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(57) Abstract 

The invention relates to compounds of the formula (I), in which 
the rests R*, R^, R^, R'*, R^ and X have the meaning given to them in 
the description, a method for producing the compounds of formula (I) 
in a solid phase, and their use as medicines. 

(57) Zusammcnfassung 

Die Erfindung bclrifft Verbindungen der Formcl (I), worin die 
Resie R', R2, R3, R^ R5 und X die in der Beschreibung genannle 
Bcdeuiung haben. ein Vcrfahren zur Herstellung der Verbindungen der 
Formel 0) an fester Phase sowie deren Verwendung als Araneimittel. 
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Substituierte Tetrahydropyranderivate, Verfahren zu deren Herstetlung. deren 
VeFwendung als Arzneimittel oder Diagnostikum sowie sie enthaltendes Arzneimittel 

5 Die Erfindung betrifft substituierte Tetrahydropyranderivate, Verfahren zu deren 
Herstellung, Ihre Venvendung als Arzneimlttei oder Diagnostikum sowie sie 
enthaltende Arzneimittel. 

Fur die Auffindung neuer Leitstrukturen und der Identifikation von potentiellen 
10 Wirkstoffen stellen Peptide und Peptidmimetika ein wertvolles Hilfsmittel dar. Durch 
Fixierung von Seitenketten in einem starren GerQst (Scaffold) erhoffl man sich im 
Vergleich zur konformativ flexibleren Peptidkette eine Erhohung der Affinitat dieser 
konformatlv fixierten Liganden zum Rezeptor. 

15 Als Peptidmimetikum finden bereits verschiedenste GerOstbausteine Einsatz. 

Kohlenhydratbausteine sollten durch ihre Multivalenz und ihre definierte r^umiiche 
Anordnung besonders gut als Gerustbausteine fur Peptidmimetika geeignet sein. 

20 So wurde kurzlich gezeigt, daQ ein spezielles Monosaccharid als konfomiativ 
fixiertes GerOst die rdumliche Anordnung eines bestimmten Cyclopeptides, des 
Somatostatins nachahmt. (K.C. Nicolaou, J.I. Trujillo, K. Chibale, Tetrahedron 1997, 
53, 8751-8778). 

25 Hierbei wurde ausgehend von einen Glycosederivat mit Standardschutzgruppen eine 
beschrankte Variation an der einfach zugSnglichen anomeren Hydroxylfunktion und 
der C-6 Hydroxylfunktion durchgefOhrt. Die dort beschriebene Synthesestrategie 
geht von bereits bekannten Zuckerbausteinen aus und ist durch die 
Schutzgruppenstrategie beschrSnkt auf einen engen Anwendungsbereiches des 

30 Somatostatins. Gleichzeitig ist die Methode nicht Qbertragbar auf die gezielte 
Variation des Gerustbausteins durch Festphasensynthese. 
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Die bisherigen Synthesen von Kohlenhydratderivaten in Losung Oder In Form von 
Substanzbibilotheken an fester Phase konzentrieren sich insbesondere auf die 
Synthese von Oligosacchariden oder Glycopeptiden ( L. DeNapoli et. al., 
Tetrahedron Letters1996, 37, 5007-5010; SJ Danishefsky et. al., Science 1995, 269, 
5 202-204, J. J. Krepinski et.al., J. Am. Chem. Soc, 1991. 113. 5095-5097). 

Aus Oligosacchariden- oder Glycopetidbausteinen aufgebaute Verblndungen sind 
jedoch aufgrund ihrer Kompiexitdt fQr die Auffindung von Leitstrukturen oder als 
potentielle Wirkstoffe nur sehr beschrdnkt einsetzbar. 

10 

Die BeschrSnkung auf ein Monosaccharid als Gerustbaustein vereint hingegen die 
positive Eigenschaft der definierten raumlichen Anordnung der Liganden mit einer 
geringen Komplexitat. geringem Molekulargewicht, geringer Toxizitat und weiteren 
Eigenschaften. die fQr potentielle Wirkstoffe von Bedeutung sind. 

15 

Aufgrund der Multivalenz der Monosacharide bereitet die gezielte Synthese selektiv 
funktionalisierter Monosacharide - sowohl in LOsung als auch an der Festphase - 
groQe Schwierigkeiten. 

20 Verschieden geschutzte Kohlenhydratbausteine sind ebenfalls durch die 

verschiedenen Arbeiten zur Kohlenhydratchemie bekannt (s. R:R: Schmidt, Pure & 
Appl. Chem. 1989, 61, 1257). Bei den dort beschriebenen Intermediaten sind die 
Hydroxylgruppen temporar mehr oder weniger selektiv durch Schutzgruppen 
blockiert, die dann zur Verknupfung mit anderen Schutzgruppen entschOtzt werden, 

25 wodurch der Aufbau von Dl bzw. Oligosacchariden erfolgt. 

Diese Intermediate oder die daraus aufgebauten Mehrfachzucker sind zur gezielten 
Leitstrukturfindung und als potentielle Wirkstoffe jedoch nur eingeschrdnkt 
einsetzbar. Diese Strukturen sind z.T. relativ iabil und so gegen Abbau bzw. 
Spaltung nicht resistant. 

30 

Auch die fur die Herstellung der oben erwShnten Polysaccharide bzw. Glycopeptide 
entwickelten Linker und Aktivierungsstrategien ( D. Kahne et. al., J. Am. Chem. Soc. 
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1994, 1 16, 6953-6954) sind nicht allgemein auf die Darstellung selektiv mehrfach 
substituierter Monosaccharidverbindungen ubertragbar. 

Die gezielten Synthase selektiv funktionalisierter IVIonosaccharidderivate erfordert 
5 daher die Entwicklung einer neuen, vollkommenen orthogonalen 

Schutzgruppenstrategle, die es ermdglicht, die Schutzgruppen alier funktionalen 
Gruppen selektiv abzuspalten, wobei die hierfQr angewandeten Bedingungen stabil 
zu den Bedingungen der Synthesesequenz sind. Gleichzeitig mOssen diese 
Schutzgruppen die KompatibilitSt zu alien Reaktionsbedingungen, die an der Fest- 

10 phasensynthese zur Synthase erforderlich sind, gewahrleisten. Fur die Synthese an 
fester Phase ist'ferner erforderlich, ein Linkersystem zur AnknCipfung des IVIono- 
sacharidbausteins, bevorzugt Ciber das anomere Zentrum zur Verfugung zu haben, 
daft kompatibel zu alien Reaktionsbedingungen ist und selektiv aktiviert werden 
kann. Eine seiche Strategie enndglicht die gezielte unterschiedliche Variation aller 

1 5 Funktionalitdten des Monosaccharidbausteins zu stabilen Endprodukten. 

Die Erfindung betriffl somit Verbindungen der Formel I 



in welcher bedeuten: 

R\ P}, R^. R'*, R^ unabhSngig voneinander 
25 1. Wasserstoff; 

2. (Ci-C,2)-Alkyl; 

3. (C2-C8)-Alkenyl; 

4. (C2-Ce)-Alkinyl; 




20 
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5. (Ci -C6)-Alkylen-{C3-Cio)-cycloalkyl; 

6. (Co-Ce)-Alkylen-{C6-Ci2) -aryl; bevorzugt Phenyl Oder Benzyl; 

7. (Ci-C6)-Alkoxy; 

8. (Co-Ce) -Alkylen-CO-R"; 

5 9. (Ci-C6)-Alkylen-(Ci-C9)-heteroaryl; 

10. Carbamoyl; 

11. -C(0)NR*R^; 

12. -C(0)0R'; 

.13. einen wie unter 2.-12. definierten Rest, der Im Alkylteil und/oder Aryl- bzw. 

10 Heteroarylteil einfach, zweifach oder mehrfach substltutiert ist mit einem Rest 
aus der Reihe (Ci-C6)-Alkyl, NO2, CN, Halogen, CF3, Oder (Ci-Ce)- Alkoxy; 

14. einen wie unter 6. und 9. definierten Rest, der im Aryl- bzw. Heteroarylteil mit 
ein, zwel oder mehreren Halogenatomen substituiert ist; 

1 5 R' und R^ unabhangig voneinander: 

1. Wasserstoff; 

2. (C,-C,2)-Alkyl; 

3. (C2-C8)-Alkenyl; 
20 4. (C2-C8)-Alkinyl; 

5. (Ci-C6)-Alkylen-(C3-Cio)-cycloalkyl; 

6. (Ci-C6)-Alkylen-(C6-Ci2) -aryl; bevorzugt Benzyl; 

7. (C2-C6)-Alkyloxy; 

8. (Co-C6)-Alkylen -CO-R^; 

25 9. (Ci-C6)-Alkylen-{Ci-C9) -heteroaryl; 

10. (Co-C6)-Alkyleh-(Ci-C6)-alkoxy; 

11. (C3-Cio)-Cycloalkyl; 

12. (C6-Ci2)-Aryl, bevorzugt Phenyl; 

30 R° Wasserstoff. (Ci-C6)-Alkyl, (C6-Ci2)-Aryl oder OR^^; 

R^2 Wasserstoff. (Ci-C6)-Alkyl oder (C6-Ci2)-Aryl; 



Oder 
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und zusammen Oder R^ und R"* zusammen Oder R^ und R^ zusammen 



{CrC3)-Aikylen, das mit 1 oder 2 (Ci-C3)-Alkylresten oder gegebenenfalls 
substituierten (C6-Ci2)-Arylresten substituiert sein kann; 

5 

X N Oder 0; 

rhit der MaBgabe, daB R^ nicht -C(0)OR® bedeutet. wenn X = 0 ist; 

1 0 sowie deren physiologisch vertrSglichen Salze. 

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, bei denen die Reste R\ R^, R^ R"* und 
R^ nicht jeweils die gleiche Bedeutung haben, sowie deren physiologisch 
vertrSglichen Salze. 

15 

Bevorzugt sind ferner Verbindungen der Fonmel I, bei denen nur drei der Reste R\ 
R^, R^. R"*, R^ die gleiche Bedeutung haben, sowie deren physiologisch vertraglichen 
Salze. 

20 Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I. bei denen nur zwei der Reste 
R\ R^, R^, R"*, R^ die gleiche Bedeutung haben, sowie deren physiologisch 
vertraglichen Salze. 

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, be! denen alle Reste 
25 R\ R^, R^, R^ R^ eine unterschiedliche Bedeutung haben, sowie deren 
physiologisch vertraglichen Salze. 

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel I in denen mindestens einer der Reste R\ 
r2. R^ R^ rS Wasserstoff. •C(0)NR®R^ (Ci-C8)-Alkyl. (Co-C6)-Alkyl-(C6-Ci2)-Aryl, 
30 vorzugsweise Phenyl oder Benzyl; bedeutet, wobei der Arylteil des (CrC6)-Alkyl-(C6- 
Ci2)-Arylrestes unsubstituiert ist oder ein-, zwei- oder dreifach substituiert ist mit (Ci- 
C6)-Alkyl, Cyano, Nitro, CF3, CI, Br oder (Ci-C4)-Alkoxy, vorzugsweise Methoxy und 
R^ und R^ unabhangig voneinander Wasserstoff, (Ci-C4)-Alkyi, Benzyl, (Ci-Ca)- 
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Alkylen-{C3-C7)-cycloalkyl, (C1-C3)-Alkylen-C0-0R^^ (CrC3)-Alkylen-(Ci-C3)-alkoxy, 
Phenyl, gegebenfalls substiuiert mit einem Oder zwei Resten aus der.Reihe CF3, CI, 
Br, F, Nitro, Cyano; bedeutet, und R'^ wie oben definiert ist; 

5 Oder R3 und R4 zusammen Oder R"* und R* zusammen 

-CH2- bedeuten, das mit 1 oder 2 Methylresten oder gebenenfalls substitulerten 
Phenylresten substituiert ist, und die Qbrigen Reste wie oben definiert sind, 

sowie deren physiologisch vertrSglichen Salze. 

10 

Bevorzugt sind auch Verbindungen der FonDel I, in denen in denen X gleicli -0- ist 
und die ubrigen Reste wie oben definiert sind, sowie deren physiologisch 
vertrdglichen Salze. 

15 

Die Erfindung betrlfft ferner Verbindungen der Forme! II 

0R« 

R30 

X 




20 in welcher bedeuten: 

R' eine Linkergruppe, die uber eine kovalente Bindung mit einem durch ein 
Heteroatom, zum Beispiel N, 0 oder CI, funktionalisierten Trager verkniipft 
werden kann; 

25 

R^, R^. R^, R^ unabhSngig voneinander 



eine in der Zuckerchemie ubiiche Schutzgruppe; 
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Y 0 Oder S, bevorzugt S 
X 0 Oder N, bevorzugt O. 

5 

In der Zuckerchemie Cibliche Schutzgruppen sind beispielsweise seiche, wie sie 
beispielsweise in T.W. Greene, P.G.;. Wuts „ Protective Groups in Organic 
Synthesis", 2"^ Edition, Wiley/New York, 1991 beschrieben werden. 

1 0 Geeignete Schutzgruppen fDr Verbindungen der Forme! 11 sind beispielsweise 
Silylschutzgruppen, z. B. TBDPS; Alkoxyalkylgruppen, z.B. Ethoxyethyl; 
Allylgruppen; Acylgruppen wie Acetyl oder Benzoyl; Acetale und Ketaie wie 
Isopropyliden oder gegebenenfalls substituiertes Benzyliden. 

15 Bevorzugt sind Verbindungen der Formel II, bei denen die Reste R^, R'' und R^ 
nicht alle die gleiche Schutzgruppe bedeuten. 

Bevorzugt sind ferner Verbindungen der Formel li, bei denen nur zwei der Reste R^. 
R^ R^ R^ eine gleiche Schutzgruppe bedeuten. 

20 

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel II, bei denen die Reste 
R^, R^ R*, R® jeweils eine unterschiedllche Schutzgruppe bedeuten. 

Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel II, die ein orthogonales 
25 Schutzgruppenmuster mit Schutzgruppen aus folgenden verschiedenen Klassen 
aufwelsen: 

- Basenlabile Schutzgruppen, wie die Acetat- oder Benzoylgruppe; 

- Sdurelabile Schutzgruppen, wie acetal - oder ketalartige Schutzgruppen wie die 
Ethoxyethyigruppe; 

30 - Fluoridlabile Schutzgruppen, wie die tert-Butyldimethylsilyl oder tert- 
Butyldiphenylsilylgruppe; 

- Obergangsmetalkatalysiert abspaltbare Schutzgruppe, wie die Allylgruppe; 

- Schwefelhaltige Schutzgruppen, wie im Linkersystem. 
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Die Erfindung betrifft auch Verbindungen der Formel II, in denen bedeuten: 

eine LinKergruppe, die Ober eine kovalente Bindung mit einem durch ein 
5 Heteroatom, zum Beispiel N, 0 Oder CI, funktionalisierten Trdger verknQpft 

warden kann; 

R\ R^. R^. R" unabhangig voneinander 

1 0 eine in der Zuckerchemie Qbliche Schutzgruppe; 

Y S Oder 0, bevorzugt S; 

X 0 Oder N, bevorzugt O. 

15 

Die Erfindung betrifft auch Verbindungen der Formel Ila. lib und lie. 




ila lib He 



In denen bedeutet: 



20 Y S Oder 0, bevorzugt S 
X 0 Oder N, bevorzugt O; 

R^ eine Linkergruppe, die Qber eine kovalente Bindung mit einem durch ein 
Heteroatom, zum Beispiel N, 0 Oder CI, funktionalisierten TrSger verknupft 
werden kann; 
25 R^ fur den Fail, daR X gleich 0 ist. 
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eine basenlabile Schutzgruppe wie zum Beispiel Acetyl Oder Benzoyl; 
fur den Fall, dalJ X gleich N ist, 

eine basenlabile Schutzgruppe wie zum Beispiel eine Phthaloylschutzgruppe, 
Oder DDE (1-(4,4-Dimethyl-2,6-dioxocyclohexyliden-ethyl) oder NDE (2- 
5 Acetyl-4-nitro-indan-1,3-dion); 
eine Allylschutzgruppe; 

eine sdurelabile Schutzgruppe , wie acetai oder ketalartige Schutzgruppen, 
betsplelswelse Ethoxyethyl oder SEM (2-(Trimethylsllyl)ethoxymethyl): 
R^ eine geeignete Sllylschutzgruppe, wie z.B. tert.Butyldimethylsilyl oder tert. 
10 Butyldiphenylsilyl. 

Geeignete Silyl schutzgruppen fOr sind im allgemeinen fiuoridlabile 
Schutzgruppen, die stabiler, d.h. schwerer abspaltbar sind als ein Trimethylsilylrest. 

1 5 Die Erfindung betrifft auch Verbindungen der Fomtiel lla, In denen und R^ 
zusammen eine acetai- oder ketalartige Schutzgruppe wie zum Beispiel Iso- 
propyliden oder Benzyliden bedeuten und die Qbrigen Reste X, Y, R\ R^ und R^ wie 
oben definiert sind. 

20 Die Erfindung betrifft des weiteren Verbindungen der Formel lib, in denen R' und R* 
zusammen eine acetai- oder ketalartige Schutzgruppe wie zum Beispiel 
Isopropyliden oder Benzyliden bedeuten und die ubrigen Reste X, Y, R\ R^ und R^ 
wie oben definiert sind. 

25 Eine geeigneter Linkergruppe R^ oder R^ istbelspielsweise eine Gruppe der Formel 
III 

-(Ci-C6)-alkylen-[N-C(0)]„-[(C6-Ci2)-arylen]p-(Co-C6)-alkylen-C(0)R^ (III) 

30 worin n und p 0 oder 1 bedeuten, wobei p und n nicht beide gleichzeitig 1 sein 
konnen; 

R^ 0R^° Oder NR"R^^ bedeutet, wobei 
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H, (Ci-C6)-alkyl, (Ci-C6)-Alkyl-(C6-Ci2)-Aryl bedeutet. und 
R^^ unabhangig voneinander H. {Ci-C6)-alkyl, {CrC6)-Alkyl-{C6-Ci2)-Aryl oder 
einen polymeren festen Trager bedeutet. 

5 Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel I oder II. in denen und R^ 
zusammen, oder und R"* zusammen oder R"* und R^ zusammen einen 
Benzylidenrest oder isopropylidenrest bilden und die ubrigen Reste wie oben 
definiert sind. 

10 Bevorzugt sind ferner Verbindungen der Formel I und Formel II, bei denen das 
MonosacharidgerOst ein Glykoseeinheit, eine Galaktoseeinheit oder eine 
Mannoseeinheit darstellt. 

Die Verbindungen der Formel li sowie der Formel lla, lib oder lie sind wertvolle 
15 Zwischenprodukte fur die Herstellung von Verbindungen der Formel I. 

Unter (C6-Ci2)-'Aryl wird beispielsweise Phenyl. Naphtyl oder Biphenyl verstanden. 

AlkyI, Alkenyl, Alkinyl, Alkylen und davon abgeleitete Reste wie beispielsweise 
20 Alkoxy konnen geradkettig oder verzweigt sein wobei solche verzwelgten Reste 
bevorzugt sind, bei denen sich die Verzweigungsstelle nicht direkt an der 
Anknupfungstelle zum MonosaccharidgerQst befindet. 

Halogen steht vorzugsweise fur Fluor, Chlor oder Brom. 

25 

Ein Heteroaryl-Rest im Sinne der vorliegenden Erfmdung ist der Rest eines 
monocyclischen oder bicyclischen (C3-C9)-Heteroaromaten, der im Ringsystem ein 
Oder zwei N-Atome und/oder ein S- oder ein 0-Atom enthdit. Zum Begriff 
„Heteroaromat" slehe Ganrat, Vollhardt, Aromatizitat, Stuttgart 1973, Seiten 131-153. 
30 Beispiele geeigneter Heteroarylreste sind die Reste von Thiophen, Furan, 

Benzo[b]thiophen. Benzofuran, Pyrrol, Imidazol, Pyrazol, Pyridin, Pyrazin. Pyrimidin. 



wo 99/07718 



PCT/EP98/05025 



Pyridazin. Indol, Chinolin. Isochinolin, Oxazol, Isoxazol, Thiazol. isothiazol, 
Isobenzofuran, Indolizin, Isoindol, Indazol. Phthalazin, Naphthyridin, Chinoxalin, 
Chinazolin, Cinnolin und Furazan. 

5 Aryl, AlkyI, Heteroaryl und davon abgeleitete Reste konnen wie oben angegeben 
einfach oder, falls chemlsch mdglich, audi mehrfach substituiert sein. 

Geeignete polymere teste Trdger sind belsplelsweise quervernetzte Polystyrole (z.B. 
Aminometylpolystyrol (AMPS) oder Tentagel. 

10 

Chiralitatszentren kdnnen, wenn nicht anders angegeben, in der R- oder in der S- 
Konfiguration vorliegen. Die Erfindung betrifft sowohl die optisch reinen 
Verbindungen als auch Stereoisomerengemlsche wie Enantiomerengeitiische und 
Diasteromerengemische. 

15 

Als Saize kommen insbesondere Alkali- und Erdalkalisalze, Seize mit physiologisch 
vertraglichen Aminen und SaIze mit anorganischen oder organischen Sauren wie 
Z.B. HCI, HBr, H2SO4. MaleinsSure, Fumarsaure in Frage. 

20 Bel den oben genannten Verbindungen der Formel I und II bzw. Ila, lib oder lie 
handelt es sich um Derivate von Tetrahydropyran, die mit Hilfe der hier 
beschriebenen kombinatorischen Methode schnell und automatisiert in guten 
Ausbeuten und hohen Reinheiten an fester Phase synthetisiert werden konnen. 

25 Verbindungen der Formel I lessen sich beispielsweise mit Hilfe von Zwischen- 
produkten der Formel II herstellen, die ein orthogonales Schutzgruppenmuster mit 
einer oder bevorzugt mehreren Schutzgruppen aus folgenden verschiedenen 
Klassen aufweisen: 

30 - Basenlabile Schutzgnjppen, wie die Acetat- oder Benzoylgruppe; 

- Saurelabile Schutzgruppen, wie acetal - oder ketalartige Schutzgruppen wie die 
Ethoxyethylgruppe; 
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- Flubridlabile Schutzgruppen, wie die tert-Butyldimethylsilyl Oder tert- 
Butyidiphenylsiiylgruppe; 

- Obergangsmetalkataiysiert abspaltbare Schutzgruppe, wie die Allylgruppe; 

- Schwefellialtige Schutzgruppen, wie im Linkersystem. 



Gegenstand der Erfindung ist somit ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen 
der Forme! I 



10 sowie deren physiologlscli vertrdglichen Saize, worin 

R\ R^, R', R^, R^ unabhangig voneinander 

1 . Wasserstoff ; 

2. (CrCi2)-Alkyl; 
15 3. (C2-C8)-Alkenyl; 

4. (C2-C8)-Aikinyl; 

5. (Ci-C6)-Alkylen-(C3-Cio)-cycloalkyl; 

6. (Co-C6)-Alkylen-{C6-Ci2) -aryl; bevorzugt Phenyl oder Benzyl; 

7. (CrC8)-Alkoxy: 

20 8. (Co-Ce) -Alkylen-CO-R°; 

9. (Ci-C8)-Alkylen-{Ci-C9)-heteroaryl; 

10. Carbamoyl; 

11. -C(0)NRV; 

12. -C(0)0R^; 

25 13. einen wie unter 2.-12. definierten Rest, der im Alkylteil und/oder Aryl- bzw. 



Heteroarylteil einfach, zweifach oder mehrfach substitutiert ist mit einem Rest 
aus der Reihe (Ci-C6)-Alkyl, NO2, CN. Halogen, CF3, oder (C,-Ce)- Alkoxy; 



5 
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13 

14. einen wie unter 6. und 9. definierten Rest, der im Aryl- bzw. Heteroarylteil mit 

ein, zwei oder mehreren Halogenatomen substituiert ist; 
bedeuten; 

Oder 

5 und R' zusammen oder R^ und R"* zusammen oder R" und R^ zusammen 
(Ci-C3)-Alkylen, das mit 1 oder 2 (CrCa^Alkylresten oder gegebenenfalls 
substituierten (C6'Ci2)-Arylresten substituiert sein kann, bedeuten; 

R® und R^ unabhSngig vonelnander 
10 1. Wasserstoff; 

2. (Ci-C,2)-Alkyl; 

3. (C2-C8)-Alkenyl; 

4. (C2-C8)-Alkinyl; 

5. (CrC6)-Alkylen-(C3-Cio)-cycloalkyl; 

15 6. (Ci-C6)-Alkylen-{C6-Ci2) -aryl; bevorzugt Benzyl; 

7. (C2-C6)-Alkyloxy; 

8. (Co-C6)-Alkylen -CO-R^ 

9. (Ci-C6)-Alkylen-{Ci-C9) -heteroaryl; 

1 0. (Co-Ce)-Alky1en-(Ci-C6)-alkoxy; 
20 11. (C3-Cio)-Cycloalkyl; 

12. (C6-Ci2)-Aryl, bevorzugf Phenyl; 
bedeuten; 



25 



r8 Wasserstoff, (Ci-Ce)-Alkyl. (C6-Ci2)-Afyl oder OR'^ bedeutet; 
R^2 Wasserstoff, (Ci-Ce)-Alkyl oder (C6-Ci2)-Aryl bedeutet; und 
X N Oder O bedeutet; 



30 durch 

a) EinfQhrung isines geeigneten, vorzugsweise schwefelhaltiger Linkers am 
anomeren Zentrum eines ungeschOtzten, teilweise orthogonal geschutzten 
Oder volistandig orthogonal geschutzten Monosaccharidderivats der Forme! 
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14 



RO 



RO' 




OR 



X 



R 



worin R jeweils unabhdngig voneinander Wasserstoff Oder eine in der 
Zuckerchemie ubliche Schutzgruppe bedeutet; und X O Oder N, bevorzugt 0 
bedeutet; 

b) Umsetzung einer solchermafJen Linkergebundenen Verbindung 
zu Verbindungen der Formel II 



in welcher eine Linkergruppe, die Qber eine kovalente Bindung mit einem 
durch ein Heteroatom, zum Belspiel N, 0 Oder CI, funktionaiisierten Trager 
verknupft warden kann bedeutet, und 

R^, R^, R*. R^ unabhangig voneinander eine in der Zuckerchemie Qbliche 
Schutzgruppe bedeuten, Y fur 0 oder S, bevorzugt S steht und X 0 oder N, 
bevorzugt 0 bedeutet, durch sukzessive oder gleichzeitige Einfuhrung von 
Schutzgruppen an die funktionellen Gruppen -OR bzw. -X-R, wobei die 
Schutzgruppen glelchen oder verschiedenen, bevorzugt verschiedenen 
orthogonalen Schutzgruppenklassen angehdren; 




(II) 



X 



c) AnknOpfung des solchermaKen geschQtzten Monosaccharidderivats der 
Formel II uber den Linker an eine polymeren festen Trager ; 
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d) selektive EntschQtzung der zu derivatisierenden funktionellen Gruppe am 
polymeren festen TrSger; 

5 e) Derivatisierung der entschCitzten funktionellen Gruppen am polymeren festen 
Trflger, wobei die EntschQtzung und anschlielSende Derivatisierung der 
verschiedenien funktionellen Gruppen selektiv durchgefQhrt werden kann und 
auch mehrere glelchermaQen geschCitzte funktionelle Gruppen gleichzeitig 
entschutzt und derivatlsiert werden kdnnen; 

10 

f) Abspaltung der an dem polymeren festen TrSger gebundenen Derivate, 

beispielsweise durch Aktivierung des Schwefels am anomeren Zentrum durch 
Brom, und anschlieftende Oberfuhrung der so aktivierten Verbindung in eine 
am anomeren Zentrum derivatisierte Verbindung der Formel I. 

15 

FQr die Synthese der selektiv geschQtzten Monosaccaridderivate gema(^ Formel II 
bzw. Ila, lib. Oder lie an fester Phase elgnet sich die AnknOpfung Qber ein 
Thioglycosid Oder ein 0-Glycosld, insbesondere Ober ein Thioglykosid am anomeren 
Zentrum. Dabei weichen die verschiedenen Monosaccharide wie beispielsweise 
20 Glycose, Galaktose Oder Mannose in der Konzeption der Schutzgruppen und der 
Reihenfolge ihrer Einfuhrung nur geringfugig ab. Die Unterschiede in der Reaktivitat 
der funktionellen Gruppen und die damit verbundenen Unterschiede In der 
Reihenfolge der Einfuhrung der verschiedenen Schutzgruppen ist in der 
Kohlenhydratchemie ein bekanntes Problem. 

25 

Die Synthesestrategie zur Herstellung von Verbihdungen der Formel I und II ist am 
Beispiel des Glycosederivates in Schema 1 erlSutert und ist mit den obengenannten 
gerlngfCigigen, Variationen auch auf andere Monosaccharide wie z. B. Galaktose (s. 
Schema 3) oder Mannose ( s. Schema 4) ubertragbar. 

30 

Verbindungen der Formel I konnen auch hergestellt werden, indem die AnknOpfung 
selektiv geschutzter Verbindungen der Formel II an einen polymeren festen Trager 
uber eine andere OH-Position, zum Beispiel der 6 OH-Position erfolgt, wie am 
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Beispiel der Galctose in Schema 6 dargestellt. Die Anitnupfung des Linkers uber die 
6-0 H Position ist beispielsweise gemaii dem in Schema 5 dargestellten 
Synthesewegs mdglich. 

5 Anbindung eines GlyKosesaccharids an das Trdgermaterial (Schema 1 ) 

Reaktion des bekannten 3-0-AllylgeschCitzten Glycose-B-Acetats 3 (K. Takeo et al. 
Carbohydrate Research 133, 1984, 275) mit dem aus 1 hergestellten 
Succinimidlinker 2 fiihrt zu Verbindung 4. Das (i-konfigurierte Thioglycosid 7 kann 

10 analog aus dem N-acylierten Cysteamin 6 durch Umsetzung mit 3 unter BF3- 
Katalyse hergestellt warden. Die Deacteyllerung von 4 und 7 ergibt einheitlich 8. 
Silyliemng an der C-6 Hydroxylgmppe 9 und Einfuhrung der 
Ethoxethylschutzgruppe ergibt 10. Verseifung der Imidstruktur in 10 und Kupplung 
der entstandenen Saure 1 1 an einen geeigneten Trager wie beispielsweise 

1 5 Aminomethylpolystyrol ergibt das mit dem geschutzten Monosaccharid beladenen 
Harz 12 . 

Reaktion an fester Phase (s. Schema 2) 

20 Die Abspaltung und Umsetzung des geschutzten Monosaccharids 12 an der festen 
Phase zu Verbindungen der Forme! I (13) ist beispielhaft in Schema 2 dargestellt. 
Die C-2 Hydroxylfunktion wird durch Umsetzung mit Hydrazin entacetyliert, die 
Hydroxylfunktion kann dann aktiviert warden durch Umsetzung mit Kalium-tert- 
butylat Oder Phosphazene als Base (R. Schwesinger, H. Schlemper, Angew. Chem. 

25 99, 1987, 1212-1214). Das aktivierte Derivat wird durch Elektrophile abgefangen. 
Eine analoge Umsetzung ist bei einer C-2 Aminofunktion durchfuhrbar. Als 
Schutzgruppe findet hier beispielsweise die Fmoc-Gruppe Einsatz, die durch 
Piperidin abgespalten werden kann. 

Die Abspaltung des Allylethers auf der C-3 Hydroxylgruppe erfolgt Zirconocen 
30 katalysiert (E. Negishi, Tetrahedron Lett. 1986, 27. 2829-2832; E. Negishi, 

Synthesis, 1988, 1-19). Die Funktionalisierung erfolgt analog wie oben beschrieben. 
Dadurch kann der Einsatz von starken SSuren, wie er bei anderen, dem Fachmann 
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geiaufigen Abspaltungsmethoden notig ware, vermieden werden und die 
Orthogonalitdt zu den anderen Schutzgruppen ist gewdhrieistet. 
Alternativ zur basenkatalysierten Funktionalisierung kann die Allyetherschutzgruppe 
durch Reduktion mit Diiimin in eine Propylgruppe uberfuhrt werden (s. Huning, H.R. 
5 Muiler, W. Thier, Angew. Chem. 1965, 77. 368-377). Die C-4 Hydroxylfunktion kann 
durch Umacetalisierung abgespalten werden analog wie bei THP Acetalen 
angewandt (vgl. E.J. Corey, K Niwa. J. Knolle. J. Am. Chem, Soc. 1978. 100. 1942- 
1943). Die Funktionalisierung erfolgt wie oben beschrieben. Die C-6 
Hydroxylfunktion wird durch Umsetzung mit Fluoridionen desilyliert. analog zu C-2 
IQ wird die Umsetzung mit Elektrophilen durchgefOhrt. 

Die einzelnen Schritte kdnnen aufgrund der Kompatibilitdten in unterschiedlicher 
Reihenfolge durchgefuhrt werden. 

Nach Beendigung der Funktionaliserung der verschiedenen Gruppen wird durch 
15 Umsetzung des polymer gebundenen selektiv geschutzten Monosaccharids mit 
Brom/Di-tert-Butylpyridin die anomere Position aktivlert. Das 1-Bromderivat wird 
durch Umsetzung mit Alkohol in ein am anomeren Zentrum funktionalisiertes Derivat 
uberfCihrt. 

20 Synthesesequenz zur Herstellung von Galaktosederivaten (s. Schema 3) 

Ausgehend von Galaktose-Pentaacetat 14 wird durch Bortrifluorid -katalysierte 
Umsetzung mit 15 das Thioglycosid 16 dargestellt. Umsetzung mit 
Natriummethanolat ergibt unter Deacetylierung 17. Die selektive Silylierung von 17 

25 erfolgt an der C-6 Hydroxylfunktion. Der Silylether 18 wird wird mit Dimethoxypropan 
in das Isopropyliden geschutzte Derivat 19 uberfuhrt. Acetylierung durch Umsetzung 
mit Essigsdureanhydrid ergibt 20. Nach Abspaltung der Isopropylidenschutzgruppe 
wird die Dihydroxyverbindung mit Dibutylzinnoxid und Allylbromid in das an C-4 
geschOtzte Allyletherderivat uberfQhrt. Einfuhrung der Ethoxyethylschutzgruppe 

30 ergibt 21. Der Ester wird analog zur Glycose mit Lithiumhydroxid verseifl. 

Synthesesequenz zur Herstellung von Mannosederivaten (s. Schema 4) 
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Mannose -Pentaacetat 22 wird mit Thiol 6 zum unter Bortrifluorid Katalyse zum 
Thiomannosid 23 umgesetzt. Abspaltung der Acetatschutzgmppen durch 
Natriummethanolat ergibt 24. Umsetzung mit Dimethoxybenzaldehyd ergibt das 
Acetal 25. Reaktion mit Dibutylzinnoxid und Allylbromid fuhrt zu dem 3-0- Allylester. 
Durch Acetylierung mit Acetanhydrid wird 26 dargestellt. Die Abspaltung des Ketals 
und anschlieHende selektive Silyiierung an C-6 ergibt einen Silytether. EinfOhrung 
der Ethoxyethylschutzgruppe ergibt 27. Der Ester in 27 wird analog zur Glycose mit 
Lithiumhydroxid verseift. 
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Schema 1''(Fortsetzung) 




12 
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Schema 2 




O 



1 ) Hydrazin 

2) Funktionalisierung 

3) TBAF 

4) Funktionalisierung 

5) Saure/Alkohol 

5) Funktionalisierung 

6) "Zirconocen" 

7) Funktionalisierung 

8) Brom 

9) Alkohol 




I 

13 
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Anbindung an einen polymeren festen Trager uber die &-OH-Position (Schema 5) 



Schema 5: 



Alio 



HO^OTBDPS 

OAC 
28 



TBAF 



H 



THF, 79% 



All 




OH 
O 



SEt 



OAc 
29 



Ho-Q-o^^oooM. HO^oHf~y-O.^^^^COOMe 
PPha DEAD ^ 



CH2CH2 53% Alio '-'^Q^ 

30 



SEM-CI. NEt2lPr SEMO^O— ^^^-O^^^^^v^COOMe 



CH2Clj. 90 % Alio V'^V 

OAc 



31 



Zur Verankerung Ciber die primare Hydroxylgruppe kann beispielsweise von einem 
Thiogiycosid 28 ausgegangen werden. Die Abspaltung der TBDPS-Gruppe gelingt 
1 0 mit Tetrabutylammoniumfluorid in THF. Zur EinfQhaing des Linkers kommt 

beispielsweise eine Veretherung nach Mitsunobu In Betracht. Der Schutz der 4- 
Hydroxylgruppe in 30 gelingt unter leichtem Erwirmen mit SEM-CI und HUnings 
Base in Dichlormethan. 



wo 99/07718 



PCT/EP98/0502S 



24 

Anbindung an einen polymeren festen Trager Qber die 6-OH-Position (Schema 5) 



Schema 5: 



HO^OTBDPS 



Alio 



OAc 
28 



TBAF 



THF. 79% 



All 




OH 
O 



SEt 



OAc 
29 



PPh3 DEAD ^ 
CH2CH2 53% 



8EM-Ci. NEt2iPr 



CH2CI2, 90 % 




All< 



0,,.^^,x\^COOMb 



OAc 



30 



SEMO o— ^"~y-0.,^^..v^COOMe 




SEt 



OAc 



31 



Zur Verankeaing Ciber die primare Hydroxylgruppe kann beispielsweise von einem 
Thioglycosid 28 ausgegangen werden. Die Abspaltung der TBDPS^Gruppe gelingt 
1 0 mit Tetrabutylammoniumfluorid in THF. Zur EinfOhrung des Linkers kommt 

beispielsweise eine Veretherung nach Mitsunobu in Betracht. Der Schutz der 4- 
Hydroxylgruppe in 30 getingt unter leichtem Erwdrmen mit SEM-CI und HQnings 
Base in Dichlormethan. 
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Synthesesequenz zur Herstellung von Galactosederivaten, die uber die 1-OH- 
gruppe an einen polymeren fasten Trdger gebunden sind (Schema 6) 

Nach Anbindung des Glycosids an den festen polymeren Trflger sind zuerst die 1- 
5 OH-Gruppe und die 2-OH-Gruppe inder gewCinschten Reihenfolge zu 

funktionalisieren, anschlieQend werden nacheinander die SEM-Gaippe und der 
Allyiether entfemt und die 3- und 4-Position derivatisiert. Anschlie&end erfolgt die 
AbiOsung vom festen Polymer, beispielsweise mit Gerammoniumnitrat (CAN) und die 
Funktionalisierung der 6-OH-Funktion. 

10 

Schema 6: 




LNaOMe/MeOH-CHsQ: 
2. NaK R2X/0MF 



r 




1 . Rm<atalysator, EtOH / HzO 

2. NaH, R3XOMF 



SEMO^^O- j Linker [ — ( p 



OP? 




1. TBAFm4F 

2. NaH. R4X/DWF 




1. CAN/CHjCN-HjO 

2. NaH, RSX/DMF 




15 
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Kupplung eines GalactosylmercaptobuttersSuremethylesters auf einen 
aminofunktionalisierten polymeren Trdger Ciber die 1 -Position (Schema 7) 



Schema 7 

5 

°^C=^^^^' AMPS ^. 

HOBt, Die. CH 2CI2 



R = H 19 
-Me 32 



R 


P 




H 


AMPS 


33 (0.78-0,81 mmol/g) 


H 


Tentagel 


34 (0.20 mmol/g) 


Me 


AMPS 


35 (0.78 mmol/g) 


Me 


Tentagel 


36 (a27mmol/g) 



Die Verbindungen der Formel II, Ha, lib und He sind aufgrund ihrer Multivalenz und 
10 ihrer deflnierten raumlichen Anordnung als Gerustbausteine fur biologische 

Mimetika, zum Beispiel Peptidmimetika geeignet und stelien ein wertvolles Hilfsmittel 
fur die Herstellung und/oder Auffindung neuer Leitstrukturen und der Identifikation 
von potentieilen Wirkstoffen dar. 

15 Die mit Hilfe der Verbindungen der Forme! II, lla, lib Oder lie hergesteliten 
Verbindungen der Formel I besitzen potentiell diagnostische und/oder 
pharmakologische Wirkung bei verschiedene Erkrankungsformen. Beispielsweise 
seien Autoimmunkrankheiten und Krebserkrankungen genannt. 

20 Die Verbindungen gemSI^ der vohiegenden Erfindung sowie deren physiologisch 
vertrdglichen Saize elgnen sich aufgrund ihrer potentiell wertvollen 
pharmakologischen Eigenschaften sehr gut zur Anwendung als Heilmittel bei 
SSugern, insbesondere dem Menschen. 

25 Die vorliegende Erfindung betrifft daher ferner ein Arzneimittel enthaltend ein oder 
mehrere Verbindungen der Formel I und/oder ihre pharmakologisch vertraglichen 
SaIze sowie deren Venvendung fur die Herstellung eines Arzneimittels zur Therapie 
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Oder Prophylaxe von Autoimmunkrankheiten, beispielsweise Rheuma Oder 
Krebserkrankungen. 

Die Arzneimittel eignen sich im besonderen zur Behandlung von akuten und 
5 chronischen Entzundungen, die sich pathophysiologisch durch eine Storung der 
Zellzirkulation, beispielsweise von Lymphozyten, Monozyten und neutrophilen 
Granulozyten, kennzeichnen lassen. Hierzu zdhlen Autoimmunerkrankungen wie 
akute Polyarthritis, rheumatolde Arthritis und lnsulin*abhdngige Diabetes (Diabetes 
mellitus IDDM) akute und chronische TransplantatabstoQungen. Schocklunge 

10 (ARDS, aduit respiratory distress syndrome), entzQndliche und allergische 
Hauterkrankungen wie beispielsweise Psoriasis und Kontakt-Ekzeme, 
Herz-Kreislauf-Erkrankungen wie Myokardinfarkt. Reperfusionsverletzungen nach 
Thrombolyse , Angioplastie Oder By-Pass-Operationen, septischer Schock und 
systemischer Schock. Eine weitere potentielle Indikation ist die Behandlung 

15 metastasierender Tumoren. Daruberhinaus konnen diese Arzneimittel, die stabil im 
sauren IVIIiieu des Magens sind, zur antiadhSsiven Therapie von Helicobacter Pylori 
und verwandten MIkroorganismen ggf. auch in Kombination mit Antibiotika 
eingesetzt werden. Femer Ist mit Hilfe dieser Arzneimittel eine Therapie der 
cerebralen Form der Malaria denkbar. 

20 

Weitere potentielle Anwendungsmfiglichkeiten der Arzneimittel liegen in der 
Behandlung von Stoffwechselerkrankungen, wie Diabetes und Arteriosklerose, von 
Erkrankungen des Herz-Kreisiaufs- und des zentralen Nervensystems sowie von 
Erkrankungen des Knochenstofiwechsels, sowie in deren Einsatz als Antiinfektivum 
25 Oder als Arneimittel mit immunmodulierenden Eigenschaften. 

Arzneimittel, die eine Verbindung der Formel I enthalten, konnen dabei oral, 
parenteral, intravenos, rektal Oder durch Inhalation appliziert werden, wobei die 
bevorzugte Applikation von dem jeweiligen Erscheinungsbild der Erkrankung 
30 abhdngig ist. Die Verbindungen t kOnnen dabei allein Oder zusammen mit 

galenischen Hilfsstoffen zur Anwendung kommen, und zwar sowohl in der Veterinar- 
als auch in der Humanmedizin. 
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Welche Hilfsstoffe fCir die gewCinschte Arzneimittelformulierung geeignet sind, ist 
dem Fachmann auf Grund seines Fachwissens gelaufig. Neben Losemitteln, 
Gelbildnern. Suppositorien-Grundlagen, Tablettenhilfsstoffen, und anderen 
Wirkstofftragern konnen beispielsweise Antioxidantien, Dispergiermittel. 
5 Emulgatoren, Entschaumer, Geschmackskorrigentien, Konservierungsmittel, 
Losungsvermittler oder Farbstoffe verwendet werden. 

Fur eine orale Anwendungsform werden die aktiven Verbindungen mit den dafur 
geeigneten Zusatzstoffen. wie Tragerstoffen, Stabilisatoren oder inerten 

10 VerdQnriungsmittel vermischt und durch die ubiichen Methoden in die geeigneten 
Dan-eichungsformen gebracht. wie Tabletten, Dragees. Steckkapsein, waSrige. 
alkoholische oder olige Losungen. Als inerte Trager konnen z, B. Gummi arabicum, 
Magnesia, Magnesiumcarbonat, Kaiiumphosphat, Milchzucker, Glucose oder Starke, 
insbesondere Maisstarke, verwendet werden. Dabei kann die Zubereitung sowohl 

15 als Trocken- als auch als Feuchtgranulat erfolgen. Als dlige Tragerstoffe oder als 
Losemittel kommen beispielsweise pflanzliche oder tierische Ole in Betracht, wie 
Sonnenblumendl oder Lebertran. 

Zur subkutanen oder intravenosen Applikation werden die aktiven Verbindungen. 

20 gewunschtenfalls mit den dafur ubiichen Substanzen wie Losungsvermittler, 
Emulgatoren oder weiteren Hilfsstoffen in Losung. Suspension oder Emulsion 
gebracht. Als Losungsmittel kommen z. B. in Frage: Wasser, physiologische 
Kochsalzlosung oder Alkohoie, z. B. Ethanol. Propanol, Glycerin, daneben auch 
Zuckerlosungen wie Glucose- oder Mannitlosungen, oder auch eine Mischung aus 

25 den verschiedenen genannten Ldsungsmitteln. 

Als pharmazeutische Formulierung fur die Verabreichung in Form von Aerosolen 
Oder Sprays sind geeignet z. B. Ldsungen, Suspensionen oder Emulsionen des 
Wirkstoffes der Formel I in einem pharmazeutisch unbedenklichen Losungsmittels, 
30 wie insbesondere Ethanol oder Wasser, oder einem Gemisch solcher Ldsungsmittel. 

Die Formulierung kann nach Bedarf auch noch andere pharmazeutische Hilfsstoffe 
wie Tenside. Emulgatoren und Stabilisatoren sowie ein Treibgas enthalten. Eine 
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solche Zubereitung enthait den Wirkstoff ublicherweise in einer Konzentration von 
etwa 0,1 bis 10, insbesondere von etwa 0,3 bis 3 Gew.-%. 

Die Dosierung des zu verabreichenden Wirkstoffs der Formel I und die Haufigkeit 
5 der Verabreichung hangen von der Wirkstarke und Wirkdauer der verwendeten 
Verblndungen ab; auBerdem auch von Art und Starke der zu behandelnden 
Krankheit sowie von Geschlecht, Alter, Gev^^icht und individueller Ansprechbarkeit 
des zu behandelnden Saugers. 

10 Die Verabreichung der Tagesdosis kann sowohl durch Einmalgabe in Form einer 
einzelnen Dosierungseinheit oder aber mehrerer kleiner Dosierungselnheiten ais 
auc5h durch Mehrfachgabe unterteilten Dosen in bestimmten Intervallen erfolgen. Die 
zu verabreichende Tagesdosis kann aulierdem von der Anzahl der wahrend des 
Krankheitsverlaufs exprimierten Rezeptoren abhangig sein. Es ist vorstellbar, dali im 

1 5 Anfangsstadium der Krankheit nur wenige Rezeptoren auf der Zelloberf lache 
exprimiert v>/erden und demzufolge die zu verabreichende Tagesdosis geringer ist 
als bei stark erkrankten Patienten. 

Im Durchschnitt betrSgt die tSgliche Dosis einer Verbindung der Formel I bei Im 
20 Durchschnitt betragt die tSgliche Dosis einer Verbindung der Formel I bei einem 
etwa 75 kg schweren Patienten mindestens 0,001 mg/kg, vorzugsweise mindestens 
0,01 mg/kg, bis hdchstens 10 mg/kg, vorzugsv^eise hflchstens 1 mg/kg 
K6rpergewicht. 

25 Leukozyten-Adhasion - Prufung der Wirksamkeit der erfindungsgemafien 
Verblndungen in vivo 

Bei entzundlichen Prozessen und anderen, die Zytokine aktivierenden Zustanden 
spielt die Gewebszerstdaing durch einwandernde oder die Mikrozirkulation 
30 blockierende Leukozyten eine entscheidende Rolle. Die erste und fur den weiteren 
KrankheitsprozeB entscheidende Phase ist die Aktivierung von Leukozyten innerhalb 
der Blutbahn, insbesondere im pra- und postkapillaren Bereich. Dabei kommt es, 
nachdem die Leukozyten den Axialstrom des Blutes verlassen haben, zu einem 
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ersten Anheften der Leukozyten an der GefaBinnenwand, d.h. am GefSliendothel. 
Alle darauf folgenden Leukozyteneffekte, d.h. die aktive Durchwanderung durch die 
Gefaliwand und die anschllefiende orientierte Wanderung im Gewebe, sind 
Foigereaktionen (Harlan, J.M., Leukocyte-endothelial interaction, Blood 65, 513-525, 
5 1985). 

Diese rezeptorvermittelte Interaktion von Leukozyten und Endothelzellen wird als ein 
initiates Zeichen des EntzDndungsprozesses angesehen. Neben den schon 
physiologisch exprlmierten AdhaslonsmolekCilen kommt es unter der Einwirkung von 
EntzCindungsmediatoren (Leukotriene, PAF) und Zytokinen (TNF-alpha, 

10 Interleukinen) zur zeitlich gestuften, massiven Expression von Adhasionsmolekulen 
auf den Zellen. Sie werden derzeit in drei Gruppen eingeteilt: 1. Immunglobulin- 
Gensuperfamilie, 2. Integrine und 3. Selektine. Wahrend die Adhasion zwischen 
Molekulen der Ig-Gensuperfamilie und den Protein-Protein-Bindungen ablauft. 
stehen bei der Kooperation zwischen Selektinen Lektin-Kohlehydrat-Bindungen Im 

15 Vordergrund (Springer, T.A., Adhesion receptors of the immune system. Nature 346, 
425-434, 1990; Hugos, G., Cell adhesion molecules - the key to an universal 
panacea. Scrips Magazine 6, 30-33, 1993; Springer, T.A.. Traffic signals for 
lymphocyte recirculation and leukocyte emigration; The multistep paradigm. Cell 76, 
301-314, 1994). 

20 

Die Prufung der Wirksamkelt der erfindungsgemaiien Verbindungen in vivo kann 
gemSd folgender Methode erfolgen: 

Die induzierte Adhasion von Leukozyten wird mit einer intravitalmikroskopischen 
25 Untersuchungstechnik im Mesenterium der Ratte quantifiziert (Atherton A. and Born 
G.V.R., Quantitative investigations of the adhesiveness of circulating 
polymorphonuclear leukocytes to blood vessel walls. J. Physiol. 222, 447-474, 1972; 
Seiffge, D. Methoden zur Untersuchung der Rezeptor-vermittelten Interaktion 
zwischen Leukozyten und Endothelzellen im EntzOndungsgeschehen, in: Ersatz- 
30 und ErgSnzungsmethoden zu Tierversuchen in der bionriedizinischen Forschung, 
Schoffl. H. et a!.. (Hrsg.) Springer, 1995 (im Druck)). Unter Inhalalions-Athernarkose 
wird eine Dauernarkose durch intramuskulare Injektion von Urethan (1 ,25 mg/kg KG) 
eingeleitet. Nach Freipraparation von Gefalien (V. femoralis zur Injektion von 
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Substanzen und A. carotis zur Blutdaickmessung) werden Katheter in diese 
eingebunden. Danach wird das entsprechende transparente Gewebe (Mesenterium) 
nach den in der Literatur bekannten Standardmethoden freigelegt und auf dem 
Mikroskoptisch ausgelagert und mit 37 C warmen Paraffinol uberschichtet (Menger, 
5 M.D. and Lehr, H., A. Scope and perspectives of intravital microscopy-bridge over 
from in vitro to in vivo, Immunology Today 14, 519-522, 1993). Die Applikation der 
Testsubstanz erfolgt i.v. am Tier (lOmg/kg). Die experimentelle Erhehung der 
BlutzellTAdhdsion wird durch systemlsche Verabreichung von Lipopolysaccharid 
(LPS, 16 mg/kg) 15 MInuten nach Applikation aus Testsubstanz durch Zytokln- 

10 Aktivierung ausgel6st (Foster S.J., Mc Connick L.M.. Ntolosi B.A. and Campbell D., 
Production of TNF-alpha by LPS-stlmulated murine, rat and human blood and its 
pharmacological modulation, Agents and Actions 38, C77-C79, 1993. 18.01.1995). 
Die dadurch verursachte erhohte Adhasion von Leukozyten am Endothel wird direkt 
vitalmikroskopisch oder mit Hilfe von Fluoreszenzfarbstoffen quantifiziert. Alle 

1 5 MeSvorgange werden per Videokamera aufgenommen und auf einem Videorekorder 
gespeichert. Ober einen Zeitraum von 60 MInuten wird alle 10 Minuten die Anzahl 
der rollenden Leukozyten (d.h. alle sichtbar rollenden Leukozyten, die langsamer als 
die strdmenden Erythrozyten sind) und die Anzahl an haftenden Leukozyten am 
Endothel (VenA^eildauer ISnger als 5 Sekunden) erfafSt. Nach Beendigung des 

20 Versuches werden die narkotisierten Tiere schmerzfrei durch systemlsche Injektion 
von T61 exzitationsfrel eingeschlafert. Zur Auswertung werden die Ergebnisse 
jeweils von 8 behandelten mit 8 unbehandelten Tieren (Kontrollgruppe) verglichen 
(in Prozenten). 

25 

Beispiele 
Beispiel 1 

N-(2-Thioethyl)-succinimid 2 

30 

Eine Losung von 24.2 g (0.21 mol) Cysteaminhydrochlorid 1 in 50 ml H2O wird mit 
19.7 g (0.23 mol) NaHCOa versetzt und fOr 45 min geruhrt. Anschlieliend wird i. Vak. 
eingeengt und der Ruckstand in 100 ml Essigsaure aufgenommen. Nach Zugabe 
von 21.3 g (0.21 mol) Bernstein-sSureanhydrid wird die Suspension 3 h unter Reflux 
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erhltzt. Der beim Erkalten der LOsung entstandene Niederschlag wird abfiltriert, mit 
kalter Essigsdure gewaschen und das Filtrat i. Vak. vom Ldsungsmittel befreit. Das 
Produkt wird durch Chromatographie an Kieselgel mit Petrolether/Ethylacetat (1:1) 
gereinigt. Ausbeute : 13.0 g (38%), farbloser, amorpher Feststoff. 
5 Rf= 0.71 (EtOAc:HOAc = 30:1 v/v), Schmp.: 44-45DC. 
C6H9NO2S (159.2) Ber.:C 45.26 H 5.70 N 8.80 S 20.14 
Gef.: C 45.16,H 5.76 N 8.71 S 20.20 

Beispiel 2 

10 N-(2-S-(2',4',6'-Tri-0-acetyl-3'-0-aIlyl-D-glucopyranosyl)-thioethyl]-succlnimid4 

Zu einer unter Argon auf 0°C abgekuhlten Ldsung von 2.0 g (5.15 mmol) des Acetats 3 
und 980 mg (6.18 mmol) N-(2-Thioethyl)-succlnimid 2 in 65 ml absol. CH2CI2 werden 4 
ml (32 mmol) Bortrifluoridetherat in 10 ml absol. CH2CI2 zugetropft. Danach wird die 

15 Eiskuhlung entfernt und die Reaktion bei Raumtemp. weitergefQhrt. Nach 16 h wird mit 
100 ml CH2CI2 versetzt und zweimal mit ges. NaHC03-L6sung extrahiert. Die 
organische Phase wird Ober MgS04 getrocknet und das Losungsmittel i. Vak. entfernt. 
Das Produkt wird durch Chromatographi an Kieselgel mit Petrolether/Ethylacetat (2:1) 
gereinigt und anschlieSend das Produkt aus Ethylacetat/n-Pentan umgefallt. Ausbeute : 

20 1.71 g (75%), farbloser, amorpher Feststoff. 

R,= 0.27 (PE:EtOAc = 1:2 v/v), (a]| = -41.8 (c 1.0, CHCI3), Schmp.: 108X. 

C21H29NO10S (487.5 )Ber.: C51.74 H6.00 N2.87 S6.58 

Gef.: C 51.64 H 6.13 N2.88 S6.50 
25 200 MHz-'H-NMR (CDCI3) :[ppm) = 5.80-5.61 (m 1H, CH2=CH); 5.18-4.97 (CH2=CH. H- 

2' & H-4'); 4.38 (d, 1H, Jz.i = 10.01 Hz, H-l'); 4.19-3.94 (m, 4H. =CH-CH2, H-6a/b'); 

3.79-3.50 (m. 4H. H-3n, H-5' & NCHzCya); 2.93-2.79 (m, 1H. SCH2 Cya); 2.76-2.61 

(m, 1H, SCH2 Cya); 2.65 (s, 4H. COCH2 Sue); 2.03, 2.02 (2x s, 9H, CH3 Ac). 

100.6 MHz-'^C-NMR (CDCI3) : [ppm] = 176.6 (COCH2); 169.1 (COCH3); 134.2 
30 (CH2=CH); 116.8 (CH2=CH); 83.3. 81.0. 76.3, 73.0. 71.1. 69.4 (C-V, C-2'. C-3'. C-4'. C- 

5', =CH-CH2); 62.3 (C-6'); 38.2 (CH2CO Sue); 28.0 (NCHaCya); 27.2 (SCH2 Cya); 20:8. 

20.7, 20.6 (CH3 Ac). Durch Chromatographie kann das entstandene a-Anomers 
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abgetrennt werden. Ausbeute : 0.19 g (8%), farbloses Ol. Rf= 0.33 (PE:EtOAc = 1.2 
v/v). 

Beispiel 3 

5 N-(2-Thioethyl)-bemsteinsauremonomethylesteramid 6 

In 75 ml absol. Acetonitril werden unter Argon 11 .0 g (96.8 mmol) 

Cysteaminhydrochlorid 1 suspendiert. Im Argongegenstrom werden hierzu unter 

Eiskuhlung 60 ml (345.0 mmol) Hunigs Base langsam zugetropft. Nach 5 min werden 
10 16.4 ml (1 30.0 mmol) Trimethylchlorsilan auf einmal zugegeben. Es wird 10 min bei 

ODC gerCihrt, bevor eine Losung von 1 1 .93 ml (96.8 mmol) 

Bemsteinsauremonomethylesterchlorid 5 In 20 ml absol. Acetonitril zugetropft wird. 

Nach 30 min bei ODC und 2 h bei Raumtemp. wird die Losung in 200 ml Eiswasser 

geschOttet wird und das Produkt zweimal mit je 200 ml Ethylacetat extrahiert wird. Die 
15 vereinigten organischen Phasen werden mit 30 ml IN HCI, 50 ml ges. NaHC03- 

LOsung sowie 50 ml ges. NaCI-LOsung gewaschen, uber MgS04 getrocknet und i. Vak. 

das Ldsungsmittel entfernt. Ausbeute : 13.1 g (71%), schwach gelbliches Ol. 

Rr= 0.54 (EtOAc), Rf = 0.58 (EtOAc:HOAc = 30:1 v/v). 

C7H13N03S (191.3) 
20 Ber.: C 43.96 H6.85 N 7.32 S 16.76 

Gef.: C 43.97 H6.78 N 7.65 S 16.16 

90 MHz-'H-NMR (CDCI3) : [ppmj = 3.62 (s, 3H, OCH3); 3.37 (q, Jgem= 6.26 Hz, CHjN 
Cya); 2.80-2.17 (m, 6H, SCH2, 2x CH2CO). 

25 

Beispiel 4 

N-[2-S-(2',4',6'-Tri-0-acetyl-3'-0-alIyl-b-D-glucopyranosyl)-thioethyl]-bernsteinsaure- 
monomethylesteramid 7 

30 In 120 ml absol. CH2CI2 werden 6.0 g (1 5.5 mmol) 3 gelost. Nach Zugabe von 

3.32 g (18.5 mmol) des Thiols wird die Losung unter Argon auf O'C abgekuhlt. Zu - 
dieser Mischung wird eine Lfisung von 17.5 ml (139 mmol) Bortrifluoridetherat in 20 
ml absol. CH2CI2 langsam zugetropft. Danach wird die Eiskuhlung entfernt und 6 h 



wo 99/07718 



PCT/EP98/0S025 



34 

bei Raumtemp. gerCihrt. Das Reaktionsgemisch wird zweimal mit ges. NaHC03 
-LOsung extrahiert. die organische Phase abgetrennt, uber MgS04 getrocknet und 
das Losungsmittel i. Vak. entfemt. Nach Chromatographie an Kieselgel mit 
Petrolether/Ethylacetat/HOAc (60:30:1) erhalt man 6.8 g (85%) eines farblosen, 
5 amorphen Feststoffs. 

Rf= 0.44 (EtOAc), Rf= 0.51 (Toluol:EtOH = 4:1 v/v), Schmp.: TS-TTX, = -5.3 (c 1. 

CHCI3). C22H33N01 IS (519.57) 

Bar.: C 50.82 H 6.40 N2.70 S6.17 

10 Gef: C 50.74 H6.44 N 2.76 S 6.23 

200 MHz-^H-NMR (CDCI3) : Ippm] = 6.33 (tb, 1 H. Jgem 5.13 Hz, NH); 5.80-5.61 (m. 
1H, CH2=CH); 5.18-4.87 (m. 4H. CH2=CH, H-2' & H-4'); 4.38 (d. 1H, J2.1 = 9.76 Hz. 
H-r); 4.11-4.00 (m. 2H, H-6'a/b); 3.62 (s, 3H, CO2CH3); 3.59-3.41 (m, 3H. H-3'. H^'. 
15 H-5*); 3.38-3.24 (m. 2H, CH2N Cya); 2.89-2.51 (m. 4H. SCH2 Cya & CH2CO2 Sue); 
2.43 (t, 2H, JBem= 6.41 Hz, CH2CON Sue); 2.05, 2.02, 2.01 {3x s. 9H. CH3 Ae). 

Beispiel 5 

N-[2-S-(3'-0-Allyl-D-glueopyranosyl)-thioethyl]-succinimid 8 

20 

Zu 7.76 g (14.93 mmol) Thioglyeosid 7 (Rohprodukt) in 60 ml Methanol p.a. geldst 
warden unter Argon 2.6 ml (2.6 mmol) einer 1 M NaOMe-L6sung in Methanol gegeben. 
Die Reaktionsldsung wird 12 h bei 50°C geruhrt, mit saurem lonenaustauseher 
Amberlyst° 15 neutralisiert (5 min), der lonenaustauseher durch Filtration entfernt und 
25 mit Methanol gewasehen. Das Filtrat wird i. Vak. vom Losungsmittel befreit. Nach 
Chromatographie an Kieselgel mit Toluol/EtOH (4:1) erhSIt man 4.86 g (86%) eines 
farblosen Ols, das nach einiger Zeit zu einem farblosen, amorphen Feststoff erstarrt. 
R(= 0.27 (Toluol: EtOH = 4:1 v/v), Schmp.: 98-99X, = -37.2 (c 1.0, CHCI3). 

C15H23NO7S (361.4) 

30 

Ber: C 49.85 H 6.41 N 3.88 S 8.87 

Gef.: C 49.89 H 6.62 N 3.86 S 8.83 
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400 MHz-'H-NMR (CDCb) : [ppm] = 5.98-5.88 (m, 1H, CH2=CH); 5.27 (d, 1H, Jvic.trans 
= 17.32 Hz. CH2=CH); 5.16 (d, 1H. Jvtc,ci8= 10.27 Hz. CH2=CH); 4.43 (dd, 1H. Jgem = 
12.62 Hz. Jvic= 5.58 Hz, =CH-CH2); 4.32 (d, 1H, J2.1 = 9.69 Hz, H-l'); 4.26 (dd. 1H, 
5 Jgem= 12.91 Hz. Jvic= 6.87 Hz, ^CH-CHs); 3.89-3,86 (m. 1H, H-6'a); 3.79-3.68 (m. 
3H, H-2', H-4' & H-6'b); 3.64 (t, 1H, J2.3= Jo= 9-26 Hz, H-3'); 3.44-3.34 (m. 2H. 
CH2N Cya); 3.29 (t. J3.4= Jm^ 8.51 Hz. H-5') °; 3.09. 3.03 (2x Sb. 2H, OH); 2.97-2.90 
(m, 1H. SCH2 Cya). 2.83-2.75 (m, 1H. SCH2 Cya); 2.71 (s. 4H. CH2CO Sue). 

10 Beispiel6 

N-[2-S-(2'-0-Acetyl-3'-0-alIyl-D-glucopyranosyl)-thioethyl)-succinimid8a 
Variante 1 : durch Deacetylierung des Succinimids 4 

In 25 ml Methanol p.a. warden 1 .15 g (2.36 mmol) Thioglycosids unter Argon auf 0°C 
1 5 abgekOhlt. Zu der resultlerenden Suspension werden 1 3 mg (0.24 mmol) NaOMe 
gegeben. Nach ca. 2 h lost sich der Niederschlag auf und nach welteren 45 min wird 
die Reaktion durch Zugabe von saurem lonenaustauscher Amberlyst° 15 beendet. Es 
wird filtriert, der lonenaustauscher mit Methanol gewaschen und die vereinigten Filtrate 
i. Vak. vom LQsungsmittel befreit. Nach Chromatographie an Kieselgel mit Toluoi/EtOH 
20 (4:1 ) erhalt man 895 mg (94%) eines farblosen. amorphen Feststoffs. 



Variante 2 : durch Deacetylierung des acyclischen Derivates 7 

Bel -15'C wird eine Losung von 2.6 g (5.0 mmol) des Glycosids in 50 mi Methanol p.a. 

mit 27.0 mg (0.5 mmol) NaOMe versetzt. Nach 1 h laBt sich 

25 dunnschichtchromatographisch kein Umsatz erkennen, so dali weitere 27 mg (0.5 
mmol) NaOMe zugegeben werden und die Temperatur auf CC erhflht wird. Da im 
DQnnschichtchromatogramm das Entstehen eines weiteren, polareren Produktes zu 
erkennen ist (Deacetylierung an der 2-Position), wird nach 6 h die Reaktion durch 
Zugabe von saurem lonenaustauscher Amberlyst° 15 abgebrochen. Die Ldsung wird 

30 filtriert, der lonenaustauscher mit Methanol gewaschen und i. Vak. das Losungsmittel 
/ von den vereinigten Filtraten entfernt. Das Produkt wird durch Chromatographie an 

Kieselgel mit Toluol/EtOH (4:1) gereinigt. Ausbeute : 1.2 g (90%), farbloser, amorpher 
Feststoff. 
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C17H25NO8S (403.5) Ber.: C 50.61 



H 6.25N 3.47S 7.95 



Gef.; C 49.85 



H 6.59N 3.87S 7.95 



200 MHz-^H-NMR (CDCI3) : [ppm] = 5.92-5.73 (m, 1H. CH2=CH); 5.24-5.08 (m, 2H. 
CH2=CH): 4.86 (t. 1H. Ji.2= J3.2= 9.52 Hz. H-2'): 4.37 (d, 1H. J2.1 = 7.76 Hz. H-V); 4.25- 
5 4.08 (m, 2H. =CH-CH2); 3.91 -3.55 (m, 4H. H-3', H-4'. H-6'a/b); 3.49-3.34 (m, 4H. H-5'. 
CH2N Cya & OH); 2.99-2.71 (m. 2H, SCH2 Cya); 2.68 (s. 4H. CH2CO Sue); 2.04 (s, 3H. 
CH3 Ac). 

Beispiel 7 

1 0 N-[2-S-(2'-0-Acetyl-3'-0-allyl-6'-0-tert.-butyldiphenylsilyl- D-glucopyranosyl)- 
thioethyi]-succinimid 9 

In 20 ml absol. CH2CI2 wird 1 .0 g (2.48 mmol) des Succinimids 8a getdst, mit 583 mg 

(10.7 mmol) Imidazol, 0.74 ml (3.57 mmol) tert.-Butyldiphenylchlorsilan sowie elner 
15 Spatelspitze DMAP versetzt und bei Raumtemp. geruhrt. Nach 2 h wird mit 100 ml CH2 

CI2 verdunnt und mit 50 ml IN HCI und ges. NaCI-Losung extrahiert. Die organische 
Phase wird Qber MgS04 getrocknet und i. Vak. das Lfisungsmittel entfemt. Nach 
Chromatographie an Kieselgel mit Petrolether/Ethylacetat (1:1) erhSIt man 1.43 g 
(90%) eines farblosen Feststoffs. 
20 Rf = 0.47 (PE:EtOAc = 1:1 v/v). Schmp.; 39-40'C. 

C33H43N08SSi (641.9) Ber.: C 61.75 H 6.75N 2.1 8S 5.00 



400 MHz-^H-NMR (CDCI3) : [ppm] = 7.67-7.65 (m. 4H, PhSi); 7.42-7.33 (m, 6H, 
PhSi); 5.89-5.82 (m. 1H. CH2=CH); 5.24 (dd. 1H, Jvic.trBn8= 17.22 Hz. Jgem= 1.58 Hz. 

25 CH2=CH); 5.14 (d. 1H. J«ic.ci8= 10.41 Hz, CH2=CH); 4.91 (t. 1H, Ji.2= J3.2= 9.56 Hz. 
H-2"); 4.42 (d, 1H. J2,i == 9.97 Hz. H-l'); 4.25-4.14 (m. 2H, =CH-CH2); 3.90 (d, 2H, J = 
4.51 Hz. H-6'a/b); 3.76 (t, 1H. J3,4= J5,4= 9.21 Hz, H-4'); 3.70-3.63 (m, 2H. H-3' & H- 
5'); 3.47-3.41 (m, 2H. CH2N Cya); 2.89 (s, 1H, OH); 2.87-2.81 (m, 1H, SCH2 Cya); 
2.75-2.62 (m, 1H. SCH2 Cya); 2.61 (s. 4H. CH2CO Sue); 2.07 (s. 3H. CH3 Ac); 1.01 

30 (s. 9H. CH3 tBuSi). 



Gef.: C61.58 



H7.12N 2.17S 4.81 



Beispiel 8 
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N-[2-S-(2'-0-Acetyl-3*-0-allyl-6'-0-tert.-butyldiphenylsilyl-4'-0-(1"-(R/S)-ethoxyethyl)- 
D-glucopyranosyl)-thioethyl]-succinimid 1 0 

Eine Losung von 1.26 g (1.96 mmol) des Succinimids 9 in 20 ml absol. CH2CI2 wird mil 
5 0.94 ml (9.80 mmol) Ethyivinylether und 246 mg (0.98 mmol) Pyridlnium-toluol-4- 

sulfonat versetzt und bei Raumtemp. gerOhrt. Nach 3 h wird die Reaktionsldsung mit 50 
ml CH2CI2 verdCinnt und zwelmal mit je 30 ml ges. NaHCOs-Losung extrahlert. Die 
organische Phase wird uber MgS04 getrocknet und i. Vak. das LGsungsmlttel entfernt. 

Ausbeute : 1.37 g (98%), farbloses Ol. 

10 Rf = 0.59 (PE:EtOAc =1:1 v/v), 

Cs/HsiNOgSSi (714.0) Ber.: C 62.25 H 7.20N 1.96S 4.49 

Gef.: C61.61 H 6.86N 2.00S 5.06 (Rohprodukt) 
400 MHz-'H-NMR (CDCI3) : [ppm] = 7.70-7.65 (m, 4H, PhSi); 7.40-7.33 (m, 6H, 
PhSi); 5.85-5.81 (m, 1H, CH2=CH); 5.25-5.08 (m, 2H. CH2=CH); 4.93-4.87 (m, 1H, 

1 5 H-2D); 4.80 (q, DO.SH, Jgem = 5.29 Hz, CHCH3 EE); 4.65 (q. □0.5H, Jgem = 5.28 Hz. 
CHCH3 EE); 4.42 (d, 1H. J2.1 = 9 68 Hz); 4.23 (dd, 1H. Jgem =12.62 Hz. Jvic= 5.57 
Hz, =CH-CH2); 4.16 (dd, 1H, Jgem= 12.62 Hz, Jvic= 5.58 Hz. =CH-CH2); 3.90-3.86 
(m. 2H, H-6Da/b); 3.75 (t, 1H. J3.4= J5,4= 9.25 Hz. H-4D); 3.68-3.58 (m, 3H, H-3D & 
CH2N Cya); 3.52-3.41 (m, 3H, H-5D & CH3CH2O EE); 2.86-2.81 (m. 1H. SCH2 Cya); 

20 2.74 (m, 1 H. SCH2 Cya); 2.60 (s, 4H, CH2CO Sue); 2.06 (s, 3H, CH3 Ac); 1 .28-1 1 1 
(m, □4.5H, CHCH3 & CH3CH2O EE); 100 (s, 9H, CHatBuSi); 0.89 (t, 01. 5H, J = 
6.90 Hz, CH3CH2O EE). 

Beispiel 9 

25 N'-[2-S-(2'-0-Acetyl-3'-0-allyl-6'-0-tert.-butyldiphenylsilyl- D-glucopyranosyl)- 
thioethyl]-N*-benzyl-bersteinsaurediamid 

In 30 ml THF werden 2.8 g (4.36 mmol) des Succinimids 9 gel6st und auf O'C 
abgekOhlt. Nach Zugabe von 15 mg LIOH (4.8 mmol) in 10 ml H2O wird 1.5 h bei 0°C 
30 gerOhrt, anschlieliend mit 1N HCI auf pH = 2.5 angesauert und zweimal mit je 50 ml CH 
2CI2 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden uber MgS04 getrocknet 
und i. Vak. vom LOsungsmittel befreit. 
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Das so erhaltene Rohprodukt wird in 30 ml absol. CH2CI2 mit 0.96 ml (8.72 mmol) 
Benzylamin, 767 mg (6.54 mmol) N-Hydroxysuccinimid sowie 900 mg (4.36 mmol) 
N.N'-Dicyclohexyl-carbodllmid versetzt. Nach 16 h wird der ausgefallene Harnstoff 
abfiltrlert und mit CH2CI2 gewaschen. Die vereinlgten Filtrate mit 50 mMN HCI sowie 
5 50 ml ges. NaHCOs-Ldsung extrahiert. Die organlsche Phase wird Ciber MgS04 
getrocknet und i. Vak. das LGsungsmittel entfernt. Das Produkt wird durch 
Chromatographie an Kieselgel mit Petrol^ther/Ethylacetat-Gemischen.gereinigt. 
Ausbeute : 2.13 g (67%), farbloser, amorpher Feststoff. 
R,= 0.53 (EtOAc). Rf = 0.33 (EtOAc:PE:HOAc = 30:30:1 v/v), Schmp.: 46-47'C. 

10 C4oH52N208SSi (735.0) Ber.: C 65.37 H 7.1 3N 3.81 S 4.36 

Gef.: C 63.68 H 6.83N 3.71 S 4.45 
200 MHz-'H-NMR (CDCI3) : [ppmj = 7.77-7.64 (m. 4H, PhSi); 7.50-7.28 (m. 6H, 
PhSi); 7.25-7.13 (m. 5H. Ph Amid); 6.52 (t. 1H. Jgem= 5.37 Hz. NH); 6.34 (t. 1H, Jge„, 
= 5.37 Hz, NH); 5.95-5.76 (m, 1H, CH2=CH); 5.28-5.12 (m. 2H. CH2=CH); 4.90 (I. 

15 1H, Ji.2= J3,2= 9.53 Hz, H-2D); 4.46-4.36 (m. 3H, H-1D. CH2-Ph Amid); 4.28^.04 
(m. 2H, =CH-CH2); 3.91-3.89 (m, 2H, H-6Da/b); 3.69 (t, 1H. J3,4= J5.4= 9.28 Hz, H- 
40); 3.52-3.26 (m, 5H, H-30. H-5D. CH2N Cya); 2.94 (s, 1H, OH); 2.85-2.58 (m, 2H, 
SCH2 Cya); 2.47-2.34 (m. 4H. CH2CO Sue); 2.08 (s. 3H, CH3 Ac); 1.03 (s, 9H, CH3 
tBuSi). 

20 

Darstellung des Galactose-Bausteines 
Beispiel 10 

4-S-(2',3'.4',6'-tetra-0'-acetyl-B-D-galactopyranosyl)-mercaptobuttersauremethylester 
25 16 

Eine Losung von 12 g (30 mmol) 1,2,3,4,6-Penta-O-acetyl-galactose 14 und 5.5 g 
MercaptobuttersSuremethylester 15 in 150 ml abs. Dichlormethan wird mit 10 g 
ausgeheiztem Molsieb 4A wird 1 h vorgeruhrt. I\^an kOhlt dann auf 0 DC ab und tropft 
30 30 ml Bortrifluorid-Ethyletherat in 30 ml abs. Dichlormethan zu der 

Reaktionsmischung. Anschlieliend la(3t man auf Raumtemp. kommen. Nach 24 h 
saugt man Ciber Celite ab und rQhrt die organische Phase dreimal mit je 300 ml ges. 
NaHCOs-Losung Anschlieliend wird mit 600 ml Wasser gewaschen, uber IVlgSO<j 
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getrocknet und vom Ldsungsmittel befreit. Man reinigt das Produkt durch 
Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel Petrolether/Ethylacetat 2:1, Saule 20 ' 8 
cm). Ausb. 12.5 g (90 %), gelber Sirup, Rf = 0.46 (Petrolether/Ethylacetat 1:1 ) 

5 Beispiel 1 1 

4- S-(6-0'-tert-Butyldiphenylsilyl-(i-D-galactopyranosyl)- 
mercaptobuttersauremethylester 18 

Man Idst 4.21 g (9.1 mmol) 16 in 40 ml abs. Methanol und fOgt 0.098 g (1 .82 mmol) 
1 0 Natriummethanolat zu. Nach 4 h neutrallslert man mit saurem lonentauscher 

Amberlite^ IR 120. Das Harz wird abfiltrlert und mit Methanol gewaschen. Nach dem 
Abdestiliieren des Losungsmittels i. Vak. und Trocknen 1. Hochvak. erhalt man quant. 

5- b-o-galactopyranosyl-mercaptobuttersauremethylester 17 als farbi. Feststoff, Rf = 

0.56 (Chloroform/Methanol 2:1). Das Rohprodukt wird in 20 ml DMF geldst und mit 
15 1.24 g (18.1 mmol) Imidazol und 3.25 ml (12.7 mmol) tert-Butyldiphenylsilylchlorid 
versetzt. Man IS&t 5 h be! Raumtemp. rCihren und bricht dann die Reaktion durch 
Zusatz von 10 ml Wasser ab. Nach 10 min verdOnnt man mit 60 ml Dichlormethan 
und wdscht dreimal mit je 40 ml Wasser. Die org. Phase wird uber MgS04 
getrocknet und nach Filtration i. Vak. eingedampft. Der RQckstand wird an Kieselgel 
20 chromatographisch gereinigt. Ausb. 4.44 g (92 %) , 

Rp = 0.23 (Petrolether/Ethylacetat 1:1), 0.63 (Ethylacetat/Essigsaure 30:1). □ 

400 MHz-^H-NMR (CDCI3): d(ppmj = 7.98D7.64; 7.40D7.36 (m, 10H, SiPhj), 4.25 (d, 
1H, J1.2 = 9.6 Hz, 1-H), 4.10 (s, 1H, 4-H), 3.88 (dd, 1H. Jgem = 10.4 Hz. Jea.s = 6.3 Hz. 

6- Ha), 3.84 (dd, 1H. Jgem = 10.9 Hz. Jeb.s = 5.3 Hz, 6-Hb). 3.69 (dd. 1 H. J2.1 = 9.4 Hz. 
25 J2.3 = 9.2 Hz, 2-H). 3.69 (s. 3H. COOCH3), 3.56 (d, 1H, J3.4 = 3.1 Hz, 3-H). 3.52 (dd, 

1H. J5.ea = 5.7 Hz. Jg.eb = 5.0 Hz, 5-H), 3.06 (Sbr, □ 3H, OH), 2.72 (dt, 1H. Jgem = 
13.9 Hz, Jvic= 7.0 Hz. SCHa). 2.66 (dt. 1H, Jgem = 13.9 Hz. Jvic= 7.0 Hz, SCHb). 2.40- 
2.36 (mc, 2H, CHzCOOMe). 1.95-1.89 (mc, 2H. SCH2CH2), 102 (s. 9H, SiC(CH3)3). 
□ 100.6 MHz-'^C-NMR (CDCI3): d[ppm] = 173.5 (COOMe), 135.6; 135.5; 133.1; 
30 133.0; 129.9; 127.8 (SiPh2), 86.0; 78.4; 75.0; 70.5; 69.1; 63.2 (C-1 □ C-6), 51.5 
(COOCH3), 32.7 (SCH2). 29.2 (CHzCOOMe). 26.8 (SiC(CH3)3). 25.3 (SCH2CH2). 
19.1 (SiC(CH3)3). 
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Beispjel 12 

4-S-(6-0'-tert-butyldiphenylsilyl-3,4-0'-isopropyllden-(i-D-galactopyranosyl)- 
mercaptopropionsauremethylester 1 9 

5 Man lost 4.1 5 g (7.78 mmol) 1 8 in 35 ml Acetondlmethylacetal und ruhrt nach Zugabe 
von 28 mg p-TsOH 4 h bei Raumtemp. Anschlieliend neutralisiert man mit 
Triethylamin. Die Losung wird i. Vak. eingeengt und der olige Ruckstand durch 
Chromatographie an Kieselgel (Laufmlttel Petrolether/Ethylacetat 2:1, Sauie 20 ' 5 cm) 
von Verunrelnigungen befreit. 
1 0 Ausb. 4.03 g (90 %), farbloses Ol, Rp = 0!54 1 : 1 (Petrolether/Ethylacetat 1 : 1 ). □ 

400 MHz-^H-NMR (CDCI3): d[ppm] = 7.70D7.66. 7.4407.33 (m, 10H, Ph-H). 4.31 
(dd, 1 H. J4.3 = 5.3 Hz. J4.5 = 1-3 Hz. 4-H), 4.21 (d, 1 H. J1.2 = 10.3 Hz. 1 -H), 4.04 (dd. 
1H. J3.2 = 7.0 Hz. J3.4 = 5.6 Hz. 3-H). 3.90 (dd. 1H. Jgem = 10.8 Hz, Jea.s = 1.2 Hz, 6- 
Ha), 3.88 (dd, 1H, Jgem = 10.8 Hz, Jeb.s = 4.8 Hz, 6-Hb). 3.8703.85 (m. 1H, 5-H), 3.60 

15 (s. 3H. COOCH3). 3.52 (dd, h.t = 8.8 Hz, = 8.5 Hz. 2-H), 2.75 (dt. 1 H, Jgem = 
13.2 Hz. J«ic= 7.0 Hz, SCHa). 2.35 (dt, 1H. Jgem = 13.2 Hz, Jvic- 7.0 Hz, SCHb). 2.42- 
2.39 (mc, 2H. CH2C00Me), 1. 9601.89 (mc. 2H. SCH2CH2). 1.50 (s, 3H, C(CH3)2). 
1.34 (s. 3H. C(CH3)2), 1.03 (s. 9H, C(CH3)3). 0 100.6 MHz-'^C-NMR (CDCI3). dlppm] 
= 173.3 (COOMe), 135.6; 135.5; 129.7; 127.7; 127.6 (C-Ph). 110.0 (C(CH3)3). 85.6; 

20 79.1; 77.3; 73.3; 72.4; 62.7 (C-1 - C-6), 51.5 (COOCH3); 32.5 (SCH2), 29.4 

(CHzCOOMe), 28.2 (C(CH3)2). 26.8 (C(CH3)3), 26.2 (C(CH3)2). 25.2 (SCH2CH2). 

Beispiel 13 

4-S-(2-0 '-acetyl-6-0 '-tert-butyldipheny I si lyl-3, 4-0 '-isopropyliden-li-D- 
25 galactopyranosyO-mercaptobuttersauremethylester 20 

Eine Lfisung von 27.6 g (48 mmol) 19 in 100 ml Acetanhydrid-Pyridin (1:1) wird bei 
Raumtemp. 5 h gerOhrt. Anschliel^end engt man i. Hochvak. ein und nimmt in 100 ml 
Dichlormethan auf. Die Ldsung wird mit je 50 ml 0.5 N HCI, ges. NaHCOs-Ldsung 
30 und Wasser gewaschen. Nach Trocknen Qber MgSOa befreit man i. Vak. vom 
Losungsmittel. Eine Chromatographie an Kieselgel (Laufmlttel 
Petrolether/Ethylacetat 4:1. Saule 30 ' 10 cm) liefert die Titelverbindung. Ausb. 24.3 
g (82%). farbloses Ol. 
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Rf = 0.66 (Petrolether/Ethylacetat 1:1). □ 400 MHz-'H-NMR (CDCI3): d(ppm] = 
7.70D7.66. 7.43D7.33 (m, 10H, Ph-H). 4.98 (dd. J2.1 = 10.0 Hz. J2.3 = 7.3 Hz. 2-H), 
4.34 (d, 1H. J4.3 = 5.3 Hz. 4-H). 4.31 (d. 1H. J1.2 = 10.3 Hz, 1-H), 4.15 (dd. 1H. J3.2 = 
7.3 Hz, J3.4 = 5.2 Hz. 3-H), 4. 1003.86 (m. 3H. 6-Ha.b.5-H, 3.58 (s. 3H. COOCH3). 
5 2.72 (dt, 1H, Jgem = 12.9 Hz, Jvic= 7.0 Hz, SCHa). 2.60 (dt, 1H, Jgem = 12.6 Hz, Jvic = 
7.0 Hz. SCHb). 2.41 02.32 (mc, 2H, CHzCOOMe), 2.08 (s. 3H, COCH3). 1.93-1.83 
(mc. 2H. SCH2CH2). 1.53 (s. 3H. C(CH3)2). 1.33 (s, 3H. C(CH3)2). 1.03 (s. 9H. 
C(CH3)3). □ 100.6 MHz-^'C-NMR (CDCI3): d[ppm] = 173.2 (COOMe). 169.5 (COMe). 
135.6; 135.5; 133.4; 133.3; 129.7; 127.6; 127.6 (C-Ph), 110.2 (C(CH3)2). 82.7; 77.4; 
10 76.7; 73.4; 71.7; 62.6 (C-1 - C^). 51.4 (COOCH3). 32.6 (SCH2), 29.1 (CHaCOOMe), 
27.8 (C(CH3)2). 26.8 (C(CH3)3). 26.3 (C(CH3)2). 24.9 (C(CH3)3). 20.9 (COCHa), 19.2 
(SCH2CH2). 

Beispiei 14 

15 4-S-(3-0'-allyl-2-0'-acetyl-4-0'-[1-(R/S)-ethoxyethyl]-6-0'-tert-butyldiphenylsilyl-B-D- 
galactopyrahosyl)-mercaptobuttersduremethylester21 

a) 4-S-(2-0 '-acetyl-6-0 '-tert-butyldiphenylsilyl-IS-D-galactopyranosyl)- 
mercaptobuttersauremethylester 

20 

Eine L6sung von 23.97 g (38.86 mmol) 20 in 370 ml CHCI3 wird mit 0.35 g 
(1.84 mmol) p-ToluolsulfonsSure und 22.70 ml (270 mmol) Ethandithiol zum 
ROckfiufi erhitzt. Nach 5 h kOhIt man auf Raumtemp. ab und w^scht mit je 50 ml ges. 
Natriumhydrogencarbonat-Losung, 0.5 n HCI und Wasser. Die organische Phase 
25 wird uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Produkt wird durch Chromatographie an 
Kieselgel (Laufmittel Petrolether/Ethylacetat 1:1) rein gewonnen. Ausb. 16.66 g 
(74 %), farbloses Ol, 

Rf = 0.16 (Petrolether/Ethylacetat 2:1). □ 400 MHz-'H-NMR (CDCI3): d[ppm) = 7.68- 

7.63, 7.42-7.34 (m. 10H. Ph-H), 5.06 (dd, J2.1 = 9.6 Hz = J2,3 = 9.6 Hz. 2-H). 4.31 (d, 
30 1H. J1.2 = 9.9 Hz, 1-H). 4.11 (d, 1H, J4,3 = 5.3 Hz. 4-H), 3.92-3.84 (m, 2H. 6-Ha.b), 3.61 
(d, 1 H. J3.4 = 3.4 Hz, 3-H), 3.58 (s, 3H, GOOCH3), 3.50 (t, 1 H, J5.6 = 5.5 Hz. 5-H), . 
2.73 (dt, 1H. Jgem = 13.0 Hz, Jvic= 7.2 Hz. SCHa), 2.59 (dt, 1H, Jgem = 13.0 Hz, Jvic = 
7.2 Hz, SCHb), 2.40-2.16 (mc. 2H. CH2C00Me), 2.09 (s, 3H. COCH3). 2.01-1.81 (mc. 
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2H, SCH2CH2), 1.03 (s, 9H, C(CH3)3). □ 100.6 MHz-"C-NMR (CDCI3). d[ppm] = 
173.4 (COOMe). 170.8 (COMe), 135.5; 135.4; 132.9; 132.7; 129.9; 127.8 (C-Ph), 
83.2; 78.1; 73.7; 71.2; 69.6; 63.3 (C-1 - C-6). 51.6 {COOCH3), 32.6 (SCH2). 28.8 
(CH2C00Me), 26.8 (C(CH3)3). 25.1 (C(CH3)3), 20.9 (COCH3) 19.1 (SCH2CH2). 

5 

b) 4-S-(3-0'-allyl-2-0'-acetyl-6-0'-tert-butylcliphenylsilyl-(i-D-galactopyranosyl)- 
mercaptobuttersSuremethylester 

Man erhitzt eine Mischung von 5.7 g (9.8 mmol) der Verbindung aus Bsp. 14a) und 
10 3.3 g (9.43 mmol) Dibutylzinnoxid in 70 ml Benzol 8 h am Wasserabscheider zum 
RQckfiuI^. AnschlielSend destilliert man 35 ml Benzol ab und versetzt mit 1 .76 g (9.43 
mmol) Tetrabutylammoniumbromid und 1.35 ml (15.6 mmol) AHylbromid. Die Losung 
wird 16 h bei 50°C geruhrt. Nach Zusatz von 5 ml Methanol wird I. Vak. weitgehend 
eingeengt. Man nimmt in 50 ml Dichlormethan auf und wascht mit dreimal mit je 
15 10 ml Wasser. Nacln Trocknen uber MgS04 wird das LOsungsmittel i. Vak. entfernt. 
Das Rohprodukt wird durch Chromatographie (Laufmittel Petrolether/Ethylacetat 4:1. 
Saule 15 ' 5 cm). 

an Kieselgel gereinigt. Ausb. 3.79 g (63%) gelbliches Ol. 

Rf = 0.34 (Petrolether/Ethylacetat 4:1). □ 400 MHz-^H-NMR (CDCI3): d[ppm] = 

20 7.68D7.65; 7.4207.34 (m, 10H. Ph-H), 5.90D5.80 (mc. 1 H. =CH), 5.26 (d. 1 H, Jyic = 
17.6 Hz. CHtrans=), 5.20 (dd, 1H, J2.1 = 10.0 Hz, J2.3 = 9.8 Hz, 2-H, R+S), 5.18 (d, 1H, 
Jvic= 11.8 Hz. CHci8=), 4.30 (d, 1H, J,,2 = 10.0 Hz, 1-H). 4.16 (d, 1H, J4,5 = 2.7 Hz, 4- 
H), 4.11 (dd, 1H, Jgem = 12.9 Hz, Jvic= 5.6 Hz, =CH-CHa), 4.03 (dd, 1H, Jgem = 
12.9 Hz. Jvic- 5.6 Hz, =CH-CHb), 3.94 (dd. 1H, Jgem = 10.3 Hz. Jea.s = 6.5 Hz. 6-Ha), 

25 3.86 (dd, 1H, Jgem = 10.3 Hz. Jet.s = 5.6 Hz. 6-Hb). 3.59 (s, 3H, COOCH3) 3.50 (dd. 
1H. J5.6a = J5.6b = 5.9 Hz. 5-H), 3.44 (dd. 1H. J3.2 = 9.4 Hz. J3.4 = 2.7 Hz. 3-H), 2.75 
(dt. 1H, Jgem = 13.2 Hz. J»ic= 7.0 Hz. SCHa). 2.61 (dt, 1H, Jgem = 13.2 Hz. Jvic- 7.0 Hz. 
SCHb), 2.37D? (mc. 2H. SCH2CH2), 2.07 (s. 3H. COCH3). 1.88D? (mc. 2H. 
CH2C00Me). 1.03 (s, 9H, SiC(CH3)3). 

30 

c) 4-S-(3-0'-aHyl-2-0'-acetyl-4-0'-[1-(R/S)-ethoxyethyl]-6-0'-tert- 
butyldiphenylsilyl-G-D-galactopyranosyl)-mercaptobuttersduremethylester 
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In 45 ml Dichlormethan werden 1.95 g (3.15 mmol) der Verblndung nach Beispiel 14b) 
gelost und nach Zugabe von 45 ml Ethylvlnylether und 0.39 g (1 .56 mmol) Pyridium-p- 
toluolsulfonat 4 h bei Raumtemp. gerOhrt. Der Ansatz wird In ges. NaHCOa-Losung 
gegossen und die walir. Phase mit Ethylacetat extrahiert. Anschlleliend werden die 
5 vereinigten org. Phasen uber MgS04 getrocknet und 1. Vak. vom L6sungsmittel befreit. 
Die Reinigung erfolgt durch Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel 
Petrolether/Ethylacetat4:1, Sdule 15 ' 

2 cm). Ausb. 1.49 g (69%), farbloses Ol, Rf= 0.39 (Petrolether/Ethylacetat 4:1). □ 
400 MHz-^H-NMR (CDCb): dlppm] = 8.03D8.01; 7.69D7.36 (m, 10H, Ph-H). 5.80D5.65 

10 (2mc, 1 H, =CH, R+S). 5.56. 5.50 (2dd. 1 H. J2.1 = J2.3 = 9.8 Hz. 2-H. R+S). 5.26-5.01 (m. 
2H. CH,rans=. CHcis=. R+S). 4.94 (q, 1H. CHCH3), 4.52, 4.46 {2d. 1H. J,.2 = 10.3 Hz. 1- 
H, R+S), 4.16D3.45 (m, 7H. 4-H. 6-Ha.b. 5-H, 3-H. =CH-CHa,b, R+S), 3.54. 3.53 (2s, 3H, 
COOCH3. R+S) 3.69D3.63. 3.32D3.25 (2mc, 2H. CH2CH3, R+S). 3.04D2.94. 2.89D2.78 
(2mc. 2H, SCH2. R+S) 2.66. 2.60 (2t, Jvic= 7.3 Hz. SCH2CH2, R+S), 1.33. 1.26 (2d. 3H. 

1 5 Jvic = 5.3 Hz. CHCH3. R+S). 1 . 1 7. 0.95 (2t, 3H, Jvic = 7.0 Hz. CH2CH3. R+S), 1 .07, 1 .05 
(2s. 9H. C(CH3)3. R+S 

Die Verseifung des Esters erfolgt wie bei der Giycose beschrieben. 
20 Darstellung der Mannosederivate 
Beispiel 15 

N-[2-S-(2',3'.4'.6'-Tetra-0-acetyl-a-D-mannopyranosyl)-thioethyll- 
bernsteinsauremonomethylesteramid 23 

25 

Zu 10.0 g (25.6 mmol) des Anomerengemisches 22 in 300 ml CH2Cl2tropft man unter 
. EiskQhIung eine Lbsung von 1 1 .1 g (34.3 mmol) N-(2-Thioethyl)- 

bernsteinsauremonomethylesteramid 6 und 43 ml (0.34 mol) Bortrifluoridetheral in 70 
ml CH2CI2 zu. Die LSsung wird auf Raumtemp. enwarmt und 12 h gertihrt. Der Ansatz 
30 wird zweimal mit jeweils 500 ml ges. NaHCOs-Ldsung gewaschen und die organische 
Phase uber MgS04 getrocknet. Nach Chromatographie an Kieselgel mit 
Petrolether/Ethylacetat (1:2) erhalt man 5.5 g (44%) reines a-Produkt als farbloses 61 
sowie 2.3 g (19%) einer a.p-Mischfraktion als gelbliches Ol. 
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Rf= 0.24 (PE/EtOAc = 1:2 v/v). Rf= 0.52 (EtOAc/HOAc = 30:1 v/v). 



200 MH2-^H-NMR {CDCI3) : 5 [ppm] = 6.28 (Sb. 1H. NH); 5.30-5.14 (m. 4H, H-ID, H- 
2D, H-3G & H-4D); 4.37^.06 (m, 3H. H-5D & H-6aa/b); 3.65 (s. 3H, CO2CH3); 3.57- 
5 3.39 (m, 2H, CH2N Cya); 2.85-2.71 (m, 2H, SCHj Cya); 2.63 (t. 2H. Jvic = 7.08 Hz, 
CH2CO Sue); 2.45 (t. 2H, Jvic= 7.09 Hz. CH2GON Suc);.08. 20.7. 20.5 (3x s, 12H. CH3 
Ac). 

Beispiel 16 

10 N-[2-S-(a-D-Mannopyranosyl)-thioethyl]-succinimid 24 

Zu 7.9 g (15.2 mmol) des Glycosid 23 in 100 ml Methanol p.a. gibt man unter Argon 
und Eiskuhlung 1.5 ml einer 1 M Ldsung von Natriummethanolat in Methanol, ruhrt 2 h 
be! Raumtemp. geruhrt und neutrallslert mit Amberlyst° 15. Der ionenaustauscher wird 
15 abflltriert, mit Methanol gewaschen und 1. Vak. das LOsungsmittei entfernt. Durch 
Kodesttliation mit Toluol warden Reste von Methanol entfernt. Man erhdit 4.8g (97%) 
als gelbllches Ol, das noch gerlnge Verunreinigungen aufweist. Das Rohprodukt wird 
ohne weltere Reinlgung in der nSchsten Stufe eingesetzt. 
Rf=(Toluol:EtOH = 4:1 v/v). 

20 

Beispiel 17 

N-I2-S-(4'.6:-0-Benzyliden-a-D-mannopyranosyl)-thioethylJ-succinimid 25 

In 75 ml Methanol werden 5.5 g (10.55 mmol) des Thioglycosids 23 bei Raumtemp. mit 

25 100 mg (1 .8 mmol) NaOMe versetzt. Nach 2 h zeigt die 

dCtnnschichtchromatographische Kontrolle unvoilstdndigen Umsatz an, weshalb weitere 
100 mg NaOMe zugegeben werden. Nach weiterem 1 .5 h wird mit saurem 
Ionenaustauscher Amberlyst° 15 neutrallslert. Der Ionenaustauscher wird abflltriert und 
das Losungsmittel i. Vak. entfernt. 

30 Das Rohprodukt wird in 50 ml absol. DMF mit 3.1 ml (20 mmol) 

Benzaldehyddimethylacetal sowie 112 mg (1 mmol) p-Toluolsulfonsaure versetzt und 2 
h bei 50°C und 50-70 mbar gerQhrt. Der Ansatz wird mit 10 ml Triethylamin neutralisiert 
und das Lfisungsmittel i. Hochvak. entfernt. Der Ruckstand wird In 200 ml CH2CI2 
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aufgenommen und zweimal mil 75 ml NaHCOa extrahiert. Die organische Phasen wird 
abgetrennt, Ober MgS04 getrocknet und das LOsungsmittel i. Vak. entfernt. Durch 
Chromatographle an Kieselgel mit Petrolether/Ethylacetat-Gemischen erhSIt man 3.33 
g (77%) eines farblosen Ols. 
5 R,= 0.44 (EtOAc/HOAc = 30:1 v/v), 

200 MHz-^H-NMR (CDCI3) : 6 [ppm] = 7.43-7.41 (m. 2H, Ph); 7.33-7.29 (m. 3H, Ph); 
5.48 (s. 1H. PhCH); 5.32 (s, 1H, H-1D); 4.19-3.43 (m. 8H, H-20, H-3D. H-4a, H-5r. 
H-6a/b0. NCH2 Cya); 2.80-2.64 (m, 2H, SCH2 Cy9); 2.58 (s. 4H, COCH2 Sue). 

10 Beispiel 18 

N-[2-S-(2'-0-Acetyl-3'-0-allyl-4',6'-0-benzyliden-a-D-mannopyranosyl)-thioethyl]- 
succinimid 26 

330 mg (0.81 mmol) 25 werden in 20 ml Methanol mit 227 mg (0.91 mmol) 
15 Dibutylzinnoxid versetzt. Die Suspension wird 2.5h unter RQckfluB erhitzt, i. Vak. 

vom Ldsungsmittel befreit und der Ruckstand i. Hochvak. getrocknet. 

Das Zinnacetal wird in 20 ml absol. Toluol mit 0.12 ml (1.4 mmol) Allylbromid sowie 517 

mg (1 .4 mmol) TBAI versetzt und 6 h bei 40''C gerOhrt. Die 

dunnschichtchromatographische Kontrolle zeigt geringen Umsatz an. Daher wird die 
20 Reaktion bei 80°C fortgefCihrt. Nach 7 h wird das Ldsungsmittel i. Vak. entfernt und das 

Produkt durch zweimalige Chromatographie an Kieselgel mit Petrolether/Ethylacetat- 

Gemischen isoliert. Man erhdlt 300 mg eines rostfarbenen Ols, das laut NMR-Spektrum 

noch ZinnrCickstdnde enthdit. 

R(= 0.56 (Toluol/EtOH = 4: 1 v/v). 
25 200 MHz-^H-NMR (CDCI3) : 6 [ppm] = 7.48-7.43 (m, 2H, Ph); 7.36-7.31 (m. 3H. Ph); 

5.96-5.77 (m, 1H, CH2=CH); 5.55 (s, 1H, PhCH); 5.40 (s, 1H, H-IQ); 5.26 (dd, 1H, 

JgBm,trans= 17.09 HZ, Jvic = 146 HZ. CH2=CH); 5.16 (dd. 1H, Jgem.ci8= 10.26 Hz, Jvlc=' 

0.98 Hz, CH2=CH); 4.31-4.01 (m. 5H, H-2D, H-6a/bD, =CH-eH2); 3.88-3.60 (m, 3H. 
H-4D, NCHz Cya); 3.29-3.20 (m, 2H. H-3D. H-5D); 2.85-2.76 (m, 2H, SCH2 Cya); 
30 2.69 (s, 4H, COCH2 Sue). 

In 10 ml Pyridin p. a. werden 300 mg (0.67 mmol) 25 mit 2 ml Aeetanhydrid sowie 
einer Spatelspitze 1.5 h bei Raumtemp. geruhrt. Das Ldsungsmittel wird i. Vak. 
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entfernt und das Produkt durch Chromatographie an Kieselgel mit 
Petrolether/Ethylacetat (1:1) gereinlgt. Man erhait 191 mg (48% uber zwei Stufen) 
eines gelben Ols. Rf= 0.63 (Toluol/EtOH = 4:1 v/v), 

200 MHz-^H-NMR (CDCb) : 6 (ppm) = 7.47-7.42 (m. 2H, Ph); 7.37-7.32 (m. 3H. Ph); 
5 5.96-5.70 (m. 1H. CH2=CH); 5.66 (s. 1H, PhCH); 5.33-5.08 (m, 3H, CH2=CH, H-2D); 
5.25 (s, 1 H. H-1 □); 4.44-4.0 (m. 5H, H-4D, H-6a/bD. =CH-CH2); 3.85-3.45 (m, 4H. 
H.3D. H-5D. NCH2 Cya); 2.87-2.72 (m. 2H. SCH2 Cya); 2.65 (s, 4H, COCH2 Sue); 
2.12 (S.3H, CH3AC). 

10 Beispiel 19 

N-(2-S-(2'-0-Ac»tyl-3'-0-allyl-6'-0-tert.-butyldiphenylsilyl-4'-0-(r'-(R/S)-ethoxyethyl)- 
a-D-mannopyranosyl)-thioethyl]-succinimid 27 

Zu 180 mg (0.37 mmol) 26 in 10 ml absol, Acetonitril warden 0.12 ml einer48%igen 
15 Losung von HBF4 in Wasser gegeben und die Reaktionslcisung 2 h bei Raumtemp. 
gerQhrt. Die dunnschichtchromatographlsche Kontrolle zeigt vollstandigen Umsatz 
an und der Ansatz wird mit 10 ml ges. NaHCOs-Losung versetzt und zweimal mit 50 
ml CH2CI2 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen warden Ciber MgS04 
getrocknet und das Ldsungsmittel i. Vak. entfernt. 
20 Der RQckstand wird in 10 ml absol. CH2CI2 aufgenommen und mit 0.19 ml (0.72 

mmol) tert.-Butyldiphenylchlorsilan sowie 100 mg (1.5 mmol) Imidazol versetzt. Nach 
16 h wird die Losung mit 50 ml CH2CI2 verdQnnt und mit 0.5 N HCI-L6sung 
extrahiert. Die organische Phase wird uber MgS04 getrocknet und 1. Vak. das 
Losungsmittel entfernt. Durch Chromatographie an Kieselgel mit 
25 Petrolether/Ethylacetat-Gemischen erhait man 69 mg (30%) des Produktes als 
farbloses Ol. Rf= 0.21 (Toluol/EtOH = 4:1 v/v).. 

400 MHz-^H-NMR (CDCI3) : 6 [ppm] = 7.69-7.65 (m. 4H, PhSi); 7.41-7.33 (m, 6H. 
PhSi); 5.89-5.80 (m. 1H. CH2=CH): 5.32 (d, 1H. Ji.2= 1.17 Hz, H-2D): 5.29 (s. 1H. H- 
10); 5.26 (dd, 1H, Jvic.tnin8= 16.88 Hz, Jgem= 1.62 Hz. CH2=CH); 5.18 (dd, 1H. Jvic.ci6 = 
30 1 1 .74 Hz. Jgem = 1 .47 Hz. CH2=CH); 4. 1 1 (dd. 1 H. Jgen, = 1 2.32 Hz. Jvic = 5.58 Hz, 
=CH-CH2); 4.00-3.88 (m, 5H. H-3D, H-4D & H-6Da/b); 3.78-3.71 (m, 1H, H-50); 
3.64-3.58 (m, 2H, CH2N Cya); 2.82-2.68 (m, 2H, SCH2 Cya); 2.66 (s, 4H. CH2CO 
Sue); 2.08 (s. 3H, CH3 Ac); 1.03 (s. 9H. CH3 tBuSi). 



wo 99/07718 

t * 



PCT/EP98/05025 



47 

In 10 ml absol. CH2CI2 werden 69 mg (0.11 mmol) des Succinimids mit 0.1 ml (1.1 
mmol) Ethylvinylether sowie 27 mg (0.11 mmol) Pyridlnium-toluol-4-sulfonat zur 
Reaktion gebracht. Nach 4 h betragt der Umsatz laut Dunnschichtchromatogramm 
nur ca. 70%, so daS weitere 0.1 ml Ethylvinylether und 27 mg Pyridinium-toluol-4- 
5 sulfonat zugegeben werden und die Reaktionszeit auf 16 h verlangert wird. Der 
Ansatz wird mit 30 ml CH2CI2 verdunnt und mit ges. NaHCOa-LOsung extrahiert. Die 
organische Phase wird uber MgS04 getrocknet und i. Vak. das Ldsungsmittel 
entfemt. Durch Chromatographie an Kleselgel mit Petrolether/Ethylacetat (1:1) erhSIt 
man 42 mg (56%) eines farblosen Ols. Desweiteren fallen einige Fraktionen an, die 
10 nicht umgesetztes Edukt enthalten. Rf= 0.44 (Toluol/EtOH = 4:1 v/v), = + 96.1 (c1 . 

CHCI3). 

400 MHz-^H-NMR (CDCI3) : 5 [ppm] = 7.70-7.63 (m, 4H, PhSi); 7.38-7.31 (m, 6H, 
PhSi); 5.88-5.76 (m, 1H, CH2=CH); 6.32-5.26 (m, 2H, H-lD & H-2D); 5.24. 5.18 (dm. 
1H. Jvic.tran8= 16.88 Hz. CHz^CH); 5.15, 5.12 (dm. 1H. Jvic.ci8= 10.57 Hz, CH2=CH); 
15 4.90-4.87 (m, 1H. CHCH3 EE); 4.10-3.42 (m, 10.5H. H-3D. H-4D. H-5D, H-6Da/b. 
=CH-CH2, CH3CH2O EE & CH2N Cya); 3.22-3.16 (m, 0.5H, H-SD); 2.74-2.70 (m. 2H. 
SCH2 Cya); 2.67, 2.65 (2x s, 4H, CH2CO Sue); 2.10, 2.09 (2x s, 3H, CH3 Ac); 1.24- 
1.20 (m, 3H, CHCH3 EE); 1.15 (t, 1.5H, Jgem= 7.05 Hz, CH3CH2O EE); 1.04, 1.02 (2x 
s, 9H. CHstBuSi); 0.89 (t, 1.5H, J8em= 7.05 Hz, CH3CH2O EE). 

20 

Die Verseifung des Esters erfolgt wie bei der Glycose beschrieben Allgemeine 
Vorschriften zur Synthese an polymeren Tragern 

Allgemeine Vorschrift zur Kupplung der Thioglycoside auf den 
25 aminofunktionalisierten polymeren TrSger 

Eine Ldsung von 14.6 mmol eines Thioglycosids wird in einem Festphasenreaktor mit 
15.4 g (19.8 mmol, 1.28 mmol/g) Amlnomethylpolystyrol, 3.7 ml (14.6 mmol) 
Diisopropylcarbodiimid und 3.86 g (14.6 mmol) N-Hydroxybenzotriazol Qber Nacht 
30 geschuttelt. AnschlieQend saugt man ab und wdscht zehnmal mit je 50 ml DMF und 
Dichlormethan. Das beladene Polymer wird i. Vak. getrocknet und die Beladung mit 
Kohlenhydratmatrix uber Elementaranalyse bestlmmt. Die Beladung betrSgt in der 
Regel 50-80 % der maximal mflglichen Beladung. 
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Allgemeine Vorschrift zur Abspaltung der Glycosidderivate vom polymeren Trager 

a) analytisch: Eine Suspension von 80 mg (0.056 mmol) polymergebundenem Derlvat 
in 1.5 ml abs. Dichlormethan wird in einer 5 ml- PE-Sprltze (PE-Fritte, Plastikkappe) mit 

5 0.3 ml einer 3.5-prozentigen Losung von Brom in abs. Dichlormethan und 0.08 ml 
(0. mmol) 2,6-Di-tert-butylpyridin Oder entsprechender Menge polymergebundenem 
2,6-Di-tert-Butylpyridin bei Raumtemp. geschuttelt. Nach 15 min setzt man 0.2 ml 
Cyclohexen, 0.2 ml des zu glycosylierenden abs. Alkohol und 25 mg (0.056 mmol) 
Tetraethylammoniumbromid zu. Nach 2.5 h flltriert man ab und wSscht fOnfrnal mit 1 ml 

10 Dichlormethan. Die vereinigten Filtrate werden I. Vak. vom LSsungsmittel befreit. Das 
erhaitene Rohprodukt wird in wenig Dichlomnethan auf eine Kieselgelkartusche 
aufgebracht. Man eluiert zunSchst mit 30 ml Petrolether. Diese Fraktion wird verworfen. 
Das Produkt erhalt man durch Eluieren mit Petrolether/Ethylacetat (1:1). Es schlieBt 
sich eine Charakterisierung durch HPLC- und MS-Analytik an. 

15 b) praparativ: Eine Suspension von 400 mg (0.312 mmol) polymergebundenem 

Galactosederivat in 3 ml abs. Dichlonnnethan wird in einer 5 ml- PE-Spritze (PE-Fritte, 
Plastikkappe) mit 1.2 ml einer 3.5-prozentjgen L6sung von Brom In abs. Dichlormethan 
und 0.32 ml (0. mmol) 2,6-Di-tBrt-butylpyridin bei Raumtemp. geschOttelt. Nach 15 min 
filtriert man ab und wascht fOnfmal mit je 3 ml Dichlormethan nach. Zum Filtrat werden 

20 0.5 ml Cyclohexen, 0.5 ml des zu glycosylierenden abs. Alkohol und 25 mg 

(0.056 mmol) Tetraethylammoniumbromid zugesetzt. Die organische Phase wird mit 
Wasser gewaschen, Ciber Magnesiumsulfat getrocknet, i. Vak. eingeengt und durch 
Flash*-Chromatographie an Kieselgel gereinigt. 

25 Allgemeine Vorschrift zur Alkyliemng der Glycoside am polymeren Trager mit 
Kallum-tert-butylat 

Zu einer Suspension von 100 mg (0.078) mmol beladenem Polymer in 1 .5 ml abs. DMF 
gibt man eine LOsung von 87 mg (0.78 mmol) Kallum-tert-butylat in abs. DMF. Die 
30 Mischung wird 15 min geschuttelt. Man filtriert und verwirft das Filtrat. AnschlieBend 
fugt man 0.78 mmol des entsprechenden Alkylieoingsmittels in 1 .5 ml abs. DMF zu und 
4 h schutteln. Die Losung wird vom Harz abgetrennt und fQnfmal mit je 2 ml DMF, 
Toluol und Dichlormethan gewaschen. 
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Allgemeine Vorschrift zur Alkylierung der Galactoside am polymeren Trager mit tert- 
Butyl-P4-Base (Schwesinger-Base) 

Zu.einer Suspension von 80 mg (0.056) mmol beladenem Polymer in 1.5 ml abs. DMF 
5 gibt man eine Losung von 0.22 ml (0.22 mmol) tert-Butyl-P4-Base in abs. DMF. Die 
Mischung wird 10 min geschuttelt. AnschlieBend fCigt man 0.56 mmol des 
entsprechenden Alkyllenjngsmittels zu und laGt 2-4 h schCitteln. Die Losung wird vom 
Harz abgesaugt und funfmal mit je 2 ml DMF, Toluol und Dichlormethan gewaschen. 

1 0 Allgemeine Vorschrift zur Abspaltung der Acetatschutzgruppe am polymeren Trager 

Zu einer Supsension von 0.0050 mmol beladenem Polymer in 2 ml Dioxan/Methanol 
gibt man 0.3 ml einer 30 %igen Natriummethanolatlosung. Die Mischung wird 3 h bei 
Raumtemperatur geschuttelt Die Losung wird vom Harz abgesaugt und mit erst 
15 Methanol/Dioxan funfmal und dann fufmal mit je 2 ml DMF und Dichlormethan 
gewaschen 

Allgemeine Vorschrift zur Abspaltung der tert-Butyldiphenylsilylschutzgruppe am 
polymeren Trager 

20 

Zu einer Suspension von 0.056 mmol beladenem Polymer in 1.5 ml THF gibt man 
0.56 ml (0.56 mmol. 1 M) Tetrabutylammoniumfluorid in THF. Die Mischung wird 4 h 
geschOttelt. Die Lfisung wird vom Harz abgesaugt und fQnfmal mit je 2 ml DMF und 
Dichlormethan gewaschen. 

25 

Allgemeine Vorschrift zur Abspaltung der Ethoxethyletherschutzgruppe am 
polymeren TrSger 

Zu einer Suspension von 0.050 mmol beladenem Polymer in 1.5 ml Dioxan/Methanol 
30 gibt man para-Toluolsulfonsaure und ruhrt das Gemisch bei 40X fur 4 h. Die Losung 
wird vom Harz abgesaugt und mit 0,5N HCI - Ldsung gwaschen und anschlieliend 
fQnfmal mit je 2 ml DMF und Dichlormethan gewaschen 
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Die Isopropylschutzgmppe kann unter analogen Bedingungen abgespalten werden. Die 
Reaktionszeiten Oder Temperaturemn kfinnen sich dabei verandern. 

Allgemeine Vorschrift zur Abspaltung der Allyletherschutzgruppe am polymeren 
5 Trager 

Zu einer Suspension von 0.060 mmol beladenem Polymer in 1 .5 ml THF gibt man be! - 
70'C ein Losung aus 198 mg Zirconocendichlorid und 0.63 ml BuLi (1 .7 M) in THF. Das 
Gemlsch wird nach beendeter Zugabe 4 H bel Raumtemperatur gerCihrt. Die LSsung 
1 0 wird vom Harz abgesaugt und mil 0.5N HCI - L6sung gwaschen und anschlieliend 
funfmal mit je 2 ml DMF und Dichlomfiethan gewaschen. 

Beispiel 20 

Methyl 2-0-methyl-6-0-tert.-butyldiphenylsilyl-3-0-propyl- o/B-D-glucopyranosid 

15 

166 mg (0.1 mmol) des Polymers werden gemali der allgemeinen Arbeitsvorschrift fur 
eine Alkyliemng mit Methyliodid umgesetzt. Nach Filtration an Kieselgel erhalt man 16 
mg eines farblosen Ols. Das Produkt wird durch praparative HPLC gereinigt und 
einzelne Fraktionen durch massenspektrometrisch Analyse sowie NMR-Spektren 
20 identifiziert. 

R(= 0.45. 0.34 (PE/EtOAc = 4:1 v/v). 

FBA-MS (NBA-pos, LiCI) : (m/z) = 495.2 (100%, [M+Li]*. ber.: 295.2); 496.2 (26%. 
[M+Li]*, ^^C. ber.: 496.2). 

25 Beispiel 21. 

Methyl 2-0-benzyl-6-0-tert.-butyldiphenylsilyl-3-0-propyl -o/B-D-glucopyranosid 

166 mg (0.1 mmol) des Polymers werden gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift fur 
eine Alkylierung mit Benzylbromid umgesetzt und das Kohlenhydrat vom Harz 
30 abgespalten. Nach Filtration an Kieselgel erhalt man 15 mg eines farblosen Ols. Das 
Produkt wird durch praparative HPLC gereinigt und einzelne Fraktionen durch 
massenspektrometrisch Analyse sowie NMR-Spektren identifiziert. 
Rf 0.53, 0.47 (PE/EtOAc = 4:1 v/v). 
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C33H4406Si (564.8) 

FBA-MS (NBA-pos. LiCI) : (nn/z) = 571.1 (100%, [M+U]\ ber: 571.3); 572.1 (35%. 
[M+Lir. "C. ber: 572.3). 

5 Beispiel 22 

Methyl 2-0-propyl-6-0-tert.-butyldiphenylsilyl-3-0-propyl-a/(i-D-glucopyranosid 

166 mg (0.1 mmol) des Polymers werden gemas der allgemeinen Arbeitsvorschrifl fur 
sine Alkylierung mit n-Propyllodid umgesetzt und das Kohlenhydrat vom Harz 
10 abgespalten. Nach Filtration an Weselgel erhSIt man 1 8 mg eines farblosen Ols. 
R,= 0.49, 0.46 (PE/EtOAc = 4:1 v/v). 
C29H4406Si (516.8) 

FBA-MS (NBA-pos, LiCI) : (m/z) = 523.3 (100%, [M+Lif, ber.: 523.2); 524.3 (33%. 
[M+Li]*, ber.: 524.2). 

15 

Beispiel 23 

Methyl 2-0-(2'-naphthyl)-methyl-6-0-tert.-butyldiphenylsilyl-3-0-propyl -^(X-D- 
glucopyranosid 

20 166 mg (0.1 mmol) des Polymers werden gemSli der allgemeinen Arbeitsvorschrifl 
fur eine Alkylierung mit (2-Naphthyl)-methylenbromid umgesetzt und das 
Kohlenhydrat vom Harz abgespalten. Nach Filtration an Kieselgel erhalt man 22 mg 
eines schwach gelblichen Ols. Das gewunschte Produkt konnte 
massenspektrometrisch nachgewiesen werden. 

25 

Beispiel 24 

Methyl 2-0-isopropyl-6-0-tert-butyldiphenylsilyl-3-0-propyl-a/(i-D-glucopyranosid 

166 mg (0.1 mmol) des Polymers werden gemSIS der allgemeinen Arbeitsvorschrifl 
30 fur eine Alkylierung mit 2-Propylbromid umgesetzt und das Kohlenhydrat vom Harz 
abgespalten. Nach Filtration an Kieselgel erhalt man 17 mg. Massenspektrometrisch, 
kann nachgewiesen werden. 
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HPLC (Gradient 54/80) : R, (min) = 3.61 (15.3%. DTBpy); 14.2 (11.0%, 2-OH); 15.7 
(19.2%). 

Beispiel 25 

5 Methyl 2-0-(4'-cyanoben2yl)-6-0-tert.-butyldiphenylsilyl-3-0-propyl-a/li-D- 
Glucopyranosid 

<> 

166 mg (0.1 mmol) des Polymers werden gemau der allgemeinen Arbeitsvorschrift 
fur eine Alkyllerung mit o-Cyanobenzylbromid umgesetzt und das Kohlenhydrat vom 
10 Harz abgespalten Nach Filtration an Kieselgel erhSIt man 22 mg eines schwach 
gelbliches Ol. Rf= 0.52, 0.47 (PE/EtOAc = 4: 1 v/v). 
C33H43N06Si (577.8) 

FBA-MS (NBA-pos, LiCI) : (m/z) = 241.1 (69%); 596.3 (38%, [M+Li]*, ber.: 596.4); 

597.3 (22%, [M+Li]*, '^C, ber.: 597.4); 746.4 (66%, [M+CAHe^^BrO+Hr, ber.: 746.4); 
15 747.4 (64%. [M+C4H8^'BrO+Hr, ''C, ber.: 747.4); 748.4 (100%. lM+C4H8''BrO+Hr, 

ber.: 748.4); 749.4 (57%, [M+C^Ha^^BrO+H]*, "C. ber.: 749.4). 

Beispiel 26 

Methyl 2-0-heptyl-6-0-tert.-butyldiphenylsilyl-3-0-propyl-o/l5-D-glucopyranosid 

20 

166 mg (0.1 mmol) des Polymers werden gemaR der allgemeinen Arbeitsvorschrift fur 
eine Alkylienjng mit 1-lodheptan umgesetzt und das Kohlenhydrat vom Harz 
abgespalten. Nach Filtration an Kieselgel erhSIt man 25 mg eines farblosen Ols. 
Rf= 0.66, 0.49 (PE/EtOAc = 4:1 v/v). 
25 CaaH^aNOeSi (577.79) 

FBA-MS (NBA-pos. LiCI) : (m/z) = 241.1 (100%); 579.4 (74%. [M+ur. ber.: 579.4); 

580.4 (31%, [M+Lir. '^C, ber.: 580.4); 729.4 (72%, [M+C4H8^'BrO+Hr, ber.: 729.4); 
730.4 (38%, lM+C4H6^®BrO+Hr. ^'C. ber.: 730.4); 731.4 (79%. [M+C4H8^^BrO+H]*. 
ber.: 731.4); 732.4 (34%, [M+C4H8'^BrO+H]*, ^'C, ber.: 723.4). 

30 

Beispiel 27 

Methyl 2-0-(2'-methoxy-5'-nitrobenzyl)-6-0-tert.-butyldiphenylsilyl-3-0-propyl-a/G-D- 
glucopyranosid 
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166 mg (0.1 mmol) des Polymers werden gemaB der allgemelnen Arbeitsvorschrift fur 
eine Alkylierung mit 2-methoxy-5-nitrobenzylbromid umgesetzt und das Kohlenhydrat 
vom Harz abgespalten Nach Filtration an Kieselgel erhSIt man 15 mg eines schwach 
6 gelbllchen Ols. 

R(= 0.48. 0.43 (PE/EtOAc = 4:1 v/v). 
C33H45N09Si (627.8) 

Beispiel 28 

10 Methyl 2-0-methyl-6-0-benzyl-3-0-propyl-«/fi-D-glucopyranosid 

166 mg (0.1 mmol) des Polymers werden gemalS der allgemeinen Arbeitsvorschrift 
fur eine Alkylierung mit Methyliodid umgesetzt. AnschlieRend wird die TBDPS- 
Gruppe entfemt und danach mit Benzylbromid alkyliert. Nach Abspaltung des 

15 Kohlenhydrates vom Harz und Filtration an Kieselgel erhalt man 24 mg eines 
farblosen Ols. Fur eine gesicherte Charakterisierung des Produktes sowie eine 
Zuordnung der beiden Anomeren wurde das Produkt durch preparative HPLC 
(Gradient 90/10) gereinigt. 
C18H28O (340.4) 

20 Rf= 0.63, 0.54 (PE/EtOAc = 3:1 v/v). 

400 MHz-'H-NMR (CDCI3) : 6 [ppm] = 7.32-7.31 (m, 5H. Ph); 4.83 (d. 1H, J2,i= 3.81 
Hz. H-1); 4.60 (d, IN, Jgem= 12.32 Hz. CHzPh); 4.55 (d. 1H, Jgem= 12.03 Hz, CHjPh); 
4.20 (dd. 0.3H, J,.2= 3.23 Hz, J3.2= 12.03 Hz, H-2), 4.12 (dd, 0.7H. J,,2= 2.94 Hz. 
J3.2= 11.45 Hz, H-2): 4.00 (dd, 0.3H, Jvic= 11. 89 Hz, Jgem^ 6.61 Hz, OCH2 Pr); 3.92 

25 (dd. 0.7H. Jvic= 11.44 Hz, Jgem= 7.34 Hz, OCHzPr); 3.83-3.82 (m. 1.6H, H-6a/b); 
3.81-3.39 (m, 8.4Hz. H-3, H^, H-6b); 3.47, 3.41 (2x s, 6H, OCH3); 3.23-3.21 (m, 1H, 
H-5); 1.91 (Sb. IN, OH); 1.61-1.54 (m. 2H. OCH2CH2 Pr); 0.91 (t. 3H, Jgem= 7.34 Hz, 
CH3 Pr); 



30 Beispiel 29 

Benzyl 2-0-methyl-6-0-methyl-3-0-propyl-ay(i-D-glucopyranosid 



wo 99/07718 



PCT/EP98/05025 



54 

166 mg (0.1 mmol) des Polymers werden gemSB der allgemeinen Arbeitsvorschrift fur 
eine Alkylierung mit Methyliodid umgesetzt. AnschlieRend wird die TBDPS-Gruppe 
entfernt und danach mit Methyliodid alkyliert. Nach Abspaltung des Kohlenhydrates 
vom Harz und Filtration an Kieselgel erhalt man 20 mg eines farblosen Ols. 
5 Rf= 0.46 0.34 0.1 (OH) (PE/EtOAc = 3:1 v/v). 
CisHaeOe (340.4) 

FBA-MS (NBA-pos. LiCI) : (m/z) = 233.1 (Gly*, ber: 233.1); 347.0 ([M+Li]*. ber,: 347.2); 
497.2 ([M+C4H8^®BrO+Lir. ber.: 497.2); 499.2 ([M+C4H8®'BrO+Lir. ber.: 497.2). 

10 Belspieiao 

Methyl 2-0-methyl-6-0-heptyl-3-0-propyl-a/B-D-glucopyranosid 

166 mg (0.1 mmol) des Polymers werden gemSli der allgemeinen Arbeitsvorschrift fur 
eine Alkyliemng mit Methyliodid umgesetzt. Anschlieliend wird die TBDPS-Gruppe 
15 entfernt und danach mit Heptyliodid alkyliert. Nach Abspaltung des Kohlenhydrates 
vom Harz und Filtration an Kieselgel erhSIt man 27 mg eines farblosen Ols. 
Rf= 0.53, 0.42'(PE/EtOAc = 3:1 v/v). 
CisHaeOe (348.5) 

FBA-MS (NBA-pos, LiCI) : (m/z) = 355.2 (22%. [M+Li]+, ber.: 355.2); 369.2 (88%); 
20 505.2 (100%, [M+C4H8^^BrO+Lir, ber.: 505.2); 507.2 (99%, [M+CAHa'^BrO+Li]*, ber.: 
507.2). 

Beispiet 31 

Isopropyl 2-0-methyl-6-0-heptyl-3-Oi3ropyl-a/li-D-glucopyranosid 

25 

166 mg (0.1 mmol) des Polymers werden gemaiX der allgemeinen Arbeitsvorschrift fur 
eine Alkylierung mit Methyliodid umgesetzt. Anschlieliend wird die TBDPS-Gruppe 
entfernt und danach mit Heptyliodid alkyliert. Nach Abspaltung des Kohlenhydrates 
vom Harz und Filtration an Kieselgel erhalt man 21 mg eines farblosen Ols. 
30 R,= 0.69, 0.63 (PE/EtOAc = 3: 1 v/v). 
C20H40O6 (376.5) 
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FBA-MS (NBA-pos, LiCI) : (m/z) = 533.2 (100%, [M+C4H8^®BrO+Lir, ber.: 533.2); 534.2 
(28%, lM+C4H8'^BrO+Lir. ^'C. ber.; 534.2); 535.2 (99%. [M+C4H8''BrO+Lir, ber.: 
535.2); 536.2 (26%. (M+C4H8°^BrO+Lir.'^C. ber.: 536.2). 

5 Beispiel 32 

Ethyl 2-0-methyl-6-0-(2'-methoxy-5*-nltrobenzyl)-3-0-propyl-a/(i-D-glucopyranosid 

166 mg (0.1 mmol) des Polymers werden gemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift fur 
eine Alkylierung mit Methyliodid umgesetzt. AnschlieUend wird die TBDPS-Gruppe 
10 entfemt und danach mit 2-Methoxy-5-nitroben2ylbromid alkyliert. Nach Abspaltung des 
Kohlenhydrates vom Harz und Filtration an Kieselgel erhalt man 10 mg eines farblosen 
Ols. 

Rf= 0.35, 0.27 (PeEtOAc = 3:1 v/v). 
CisHaeOe (429.5) 

15 FBA-MS (NBA-pos, LiCI) : (m/z) = 384.1 (3%, Gly*, ber: 384.2); 435.1 (22%); 436.1 
(22%, [M+ur, ber: 436.2); 586.1 (97%, [M+C4H8^^BrO+Lir, ber.: 586.2); 587.1 (36%. 
[M+C4H8^'BrO+Lir, ^^C. ber.: 387.2); 588.1 (100%. (M+C4H8°^BrO+Lir. ber: 588.2); 
589.1 (34%, ([M+C4H8°'BrO+Lir. '^C, ber: 589.2). 

20 Beispiel 33 

Methyl 2-0-benzyl-6-0-isopropyl-3-0-propyl-<x/B-D-glucopyranosid 

166 mg (0.1 mmol) des Polymers werden gemSB der allgemeinen Arbeitsvorschrift fur 
eine Alkylierung mit Benzylbromid umgesetzt. AnschlieRend wird die TBDPS-Gruppe 
25 entfemt und danach mit 2-Brompropan alkyliert. Nach Abspaltung des Kohlenhydrates 
vom Harz und Filtration an Kieselgel erhalt man 9 mg eines schwach gelblichen Ols. 
Rf= 0.62 (PE/EtOAc = 3:1 v/v). 
C20H32O6 (368.5) 

FBA-MS (NBA-pos, LiCI) : (m/z) « 301.1 (83%); 373.2 (19%); 525.2 (17%. 
30 (M+C4H8^BrO+Lir, ber: 525.2); 527.2 (15%. [M+C4H8"'BrO+Lir. ber.: 527.2); 573.2 
(13%); 575.2 (17%); 667.3 (21 %); 669.3 (19%). 



Beispiel 34 
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Ethyl 2-0-benzyl-6-0-(4'-cyanobenzyl)-3-0-propyl-a/(i-D-glucopyranosid 

166 mg (0.1 mmol) des Polymers werden gemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift fur 
eine Alkylierung mit Benzylbromid umgesetzt. AnschlieBend wird die TBDPS-Gruppe 
5 entfernt und danach mIt 4-Cyanobenzylbromid alkyllert. Nach Abspaltung des 
Kohlenhydrates vom Harz und Filtration, an Kieselgel erhait man 25 mg eines farblosen 
Ols. Rf= 0.66, 0.55 (PE/EtOAc =: 3:1 v/v). 
C26H33NO6 (455.6) 

FBA-MS (NBA-pos. LiCI) : (m/z) = 410.2 (5%. Gly*. ber.: 410.2); 462.2 (34%. [M+Lif. 
10 ber.: 462.2); 587.2 (13%. "'^Br); 589.2 (13%. ^^Br); 612.2 (97%. [M+C4H8''BrO+Lir, 
ber.: 612.2); 613.2 (43%. [M+C4H8^^BrO+Lir, ^'C. ber: 613.2); 614.2 (100%, 
(M+C4H8"^BrO+Li]*, ber.: 614.2); 615.2 (32%, [M+C4H8^'BrO+Lir, ^'C, ber.: 615.2); 
654.2 (11%, ^Br); 656.2 (13%. «^Br). 

15 Bejspiel35 

Methyl 2-0-benzyl-6-0-heptyl-3-0-propyl-<x/R-D-glucopyranosid 

166 mg (0.1 mmol) des Polymers werden gemalS der allgemeinen Arbeitsvorschrift fur 
eine Alkylierung mit Benzylbromid umgesetzt. Anschlieliend wird die TBDPS-Gruppe 
20 entfernt und danach mit Heptyliodid alkyliert. Nach Abspaltung des Kohlenhydrates 
vom Harz und Filtration an erhSIt man 32 mg eines farblosen Ols. 
Rf 0.82, 0.76 (PE/EtOAc = 3:1 v/v). 
C24H40O6 (424.6) 

FBA-MS (NBA-pos. LiCI) : (m/z) = 431.3 (14%. [M+Li]*, bar.: 431.2); 581.2 (100%, 
25 [M+C4H8^^BrO+Lir. ber.: 581.3); 582.2 (40%. (M+C4H8^^BrO+Lir. ^^C. ber.: 582.3); 
583.2 (100%. lM+C4H5°'BrO+Lir, ber.: 583.3); 584.2 (30%. [M+C4He'^BrO+Lir. ''C, 
ber.: 584.3). 

Beispiel 36 

30 lsopropyl2-0-benzyl-6-0-cyclohexylmethyl-3-0-propyl-<x/a-D-glucopyranosid 

166 mg (0.1 mmol) des Polymers werden gemaiJ der allgemeinen Arbeitsvorschrift fur 
eine Alkylierung mit Benzylbromid umgesetzt. Anschlieliend wird die TBDPS-Gruppe 
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entfemt und danach mit Cyclohexylmethylenbromid alkyliert. Nach Abspaltung des 
Kohlenhydrates vom Harz und Filtration an Kieselgel erhalt man 15 mg eines farblosen 
Ols. 

Rf= 0.85. 0.61 (PE/EtOAc = 3:1 v/v). 
5 C26H420e (450.6) 

FBA-MS (NBA-pos. LiCI) : (m/z) = 301.1 (59%); 443.3 (47%); 457.3 (34%. [M+Ll]*. ber.: 
457.3); 517.2 (22%. ^Br); 619.2 (22%. '^Br); 607.2 (98%. [M+C4H8^'BrO+Lir. ber.: 
607.3); 608.2 (42%. [M+C4H8^®BrO+Lir. '^C, ber.: 608.3); 609.2 (100%. 
IM+C4H8''BrO+Lir. ber.: 609.3); 610.2 (34%, (M+C4He®^BrO+Lir. "C, ber.: 610.3); 
10 669.4 (22%). 

Beispiel 37 

Methyl 2-0-propyl-6-0-(4'-cyanobenzyl)-3-0-propyl-<x/S-D-glucopyranosid 

15 166 mg (0.1 mmol) des Polymers werden gemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrlft fur 
eine Alkylierung mit n-Propyliodid umgesetzt. AnschlieBend wird die TBDPS-Gruppe 
entfernt und danach mit 4-Cyanobenzylbromid alkyliert. Nach Abspaltung des 
Kohlenhydrates vom Harz und Filtration an Kieselgel erhSIt man 17 mg eines farblosen 
Ols. R(= 0.63, 0.53 (PE/EtOAc = 3:1 v/v). 

20 C25H31NO6 (393.5) 

FBA-MS (NBA-pos. LiCI) : (m/z) = 382.0 (9%, '^Br); 384.0 (9%. «'Br); 400.2 (28%. 
[M+Lir, ber: 400.2); 414.2 (11%); 442.2 (11%); 477.2 (9%. ''^Br); 479.2 (9%, ^^Br); 
515.2 (9%); 550.2 (100%. IM+C4H8^^BrO+Lir. ber.: 550.2); 551.2 (36%. 
IM+C4H8^'BrO+Li]*, "C, ber.: 551.2); 552.2 (98%, (M+C4H8''BrO+Lir. ber.: 552.2); 

25 553.2 (28%, [M+C4H8''^BrO+Lir, "C, ber.: 553.2). 

Beispiel 38 

Isopropyl 2-0-propyl-6-0-benzyl-3-0-propyl-a/li-D-glucopyranosid 

30 166 mg (0.1 mmol) des Polymers werden gemali der allgemeinen Arbeilsvorschrift fur 
eine Alkylierung mit n-Propyliodid umgesetzt. AnschlieBend wird die TBDPS-Gruppe 
entfemt und danach mit Benzylbromid alkyliert. Nach Abspaltung des Kohlenhydrates 
vom Harz und Filtration an Kieselgel erh§lt man 18 mg eines fartJiosen Ols. 
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R,= 0.73. 0.64 (PE/EtOAc = 3:1 v/v). 
C22H36O6 (396.5) 

FBA-MS (NBA-pos. LiCI) : (m/z) = 229.1 (94%); 389.2 (66%); 403.2 (43%, (M+Lir. ber.; 

403.3); 445.2 (19%); 505.2 (27%. ^^Br); 507.2 (27%. ®^Br); 553.2 (82%, 

5 (M+C4H8^BrO+Li]*, ber.: 553.3); 554.2 (33%. [M+C4He^^BrO+Li]*. ''C, ber.: 554.3); 

555.2 (85%. (M+C4H8®^BrO+Lir, ber.: 555.3); 556.2 (26%. [M+C4H8°'BrO+Li]*. ^^C. 
ber.: 556.3). 

Beispiel 39 

10 Benzyl 2-0-propyl-6-0-methyl-3-0-propyl-a/(i-D-glucopyranosicl 

166 mg (0.1, mmol) des Polymers werden gemali der allgemeinen Arbeitsvorschrift fur 
eine Alkylierung mit n-Propyliodid umgesetzt. AnschlielXend wird die TBDPS-Gruppe 
entfemt und danach mit Methyliodid alkyliert. Nach Abspaltung des Kohlenhydrates 
15 vom Harz und Filtration an Kieselgel erhait man 149 mg eines farblosen Ols. Das 
Produkt enthdit noch groHere Mengen an Benzylalkohol. 
Rf= 0.46. 0.40 (PeEtOAc = 3:1 v/v). 
C20H32O6 (368.5) 

FBA-MS (NBA-pos. LiCI) : (m/z)'= 261.2 (8%. Gly*. ber: 261.2); 375.2 (25%. [M+Li]*. 
20 ber: 375.2); 525.2 (15%, [M+C4H8^^BrO+Li]*. ber.: 525.2); 526.2 (5%, 
[M+C4H6^'BrO+Lir. ^^C, ber.: 526.2); 527.2 (15%. (M+C4H8^^BrO+LI]*. ber.: 527.2); 
528.2 (4%. [M+C4H8'^BrO+Lir, '^C. ber.: 528.2). 

Beispiel 40 

25 Methyl 2-0-propyl-6-0-heptyl-3-0-propyl-a/l3-D-glucopyranosid 

166 mg (0.1 mmol) des Polymers werden gemaii der allgemeinen Arbeitsvorschrift fur 
eine Alkylierung mit n-Propyliodid umgesetzt. Anschlie(Xend wird die TBDPS-Gruppe 
entfemt und danach mit Heptyliodid alkyliert. Nach Abspaltung des Kohlenhydrates 
30 vom Harz und Filtration an Kieselgel erhalt man 24 mg eines farblosen Ols. 
Rf= 0.58. 0.51 (PE/EtOAc = 3:1 v/v). 
C20H40O8 (376.5) 
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FBA-MS (NBA-pos, LiCI) : (m/z) = 383.3 (35%. (M+Lir. ber.: 383.3); 397.3 (100%); 
439.3 (26%); 453.4 (48%). 

Beispiel 41 

5 Ethyl 2-0-pentyl-6-0-heptyl-3-0-propyl-<x/li-D-glucopyranosicl 

166 mg (0.1 mmol) des Polymers werden gemSli der allgemeinen Arbeltsvorschrift fiir 
eine Alkyliemng mit Pentyliodid umgesetzt. AnischlieGend wird die TBDPS-Gruppe 
entfernt und danach mit Heptyliodid alkyliert. Nach Abspaltung des Kohlenhydrates 
10 vom Harz und Filtration an Kieselgel erhalt man 20 mg eines farblosen Ols. 
Rf 0.87. 0.80 (PE/EtOAc = 3:1 v/v). 
C23H46O6 (418.3) 

FBA-MS (NBA-pos, LICI) : (m/z) = 425.3 (76%,[M+Lir. ber.: 452.3); 426.3 (19%. 
[M+LiJ*. "C. ber.: 426.3); 575.3 (100%. [M+C4H8^*BrO+Lir. ber.: 575.3); 576.3 (38%. 
15 (M+C4H8^'BrO+Lir. '^C. ber.: 576.3); 577.3 (98%, [M+ C4H8"BrO +11]*. ber.: 577.3); 
578.3 (28%, [M+C4H8®^BrO+Lir, ^^C, ber.: 578.3). 

Beispiel 42 

Isopropyl 2-0-pentyl-6-0-methyl-3-0-propyl-<x/li-D-glucopyranosid 

20 

166 mg (0.1 mmol) des Polymers werden gemaB der allgemeinen Arbeltsvorschrift fur 
eine Alkylierung mit Pentyliodid umgesetzt. AnschlieBend wird die TBDPS-Gruppe 
entfernt und danach mit Methyliodid alkyliert. Nach Abspaltung des Kohlenhydrates 
vom Harz und Filtration an Kieselgel erhalt man 18 mg eines farblosen Ols. 
25 Rf= 0.67. 0.64 (PE/EtOAc = 3: 1 v/v). 
CieHaeOe (348.3) 

FBA-MS (NBA-pos. LiCI) : (m/z) = 341.0 (100%); 355.1 (62%, [M+LI]*, ber.: 355.2); 
505.2 (83%. [M+C4H8^^BrO+Lir, ber; 505.2); 506.2 (28%. [M+C4H8'^BrO+LI]; "C, 
ber.: 506.2); 507.2 (80%, [M+C4H8®^BrO+Lir, ber.: 507.2); 508.2 (19%. 
30 (M+C4H8'^BrO+Li]*. ^^C. ber.: 508.2). 

Beispiel 43 

Benzyl 2-0-heptyl-6-0-cyclohexylmethyl-3-0-propyl-a/(i-D-glucopyranosid 
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166 mg (0.1 mmol) des Polymers werden gemSB der allgemeinen Arbeitsvorschrift fur 
eine Alkylierung mit Heptyliodid umgesetzt. AnschlieBend wird die TBDPS-Gruppe 
entfernt und danach mit Cyclohexylmethylenbromid alkyliert. Nach Abspaltung des 
5 Kohlenhydrates vom Harz und Filtration an Kieselgel erhalt man 136 mg eines 
farblosen Ols. das ProduKt enthdlt noch grdQere Mengen Benzylalkohol. 
Rf= 0.77, 0.67 (PE/EtOAc = 3:1 v/v). 
CaoHsoOe (506.7) 

FBA-MS (NBA-pos. LiCI) : (m/z) = 285.2 (65%); 309.2 (100%); 339.2 (45%); 399.3 
10 (39%, Gly*, ber.: 399.3); 451.3 (48%); 513.3 (22%. (M+Lir, ber.: 513.3); 663.3 (24%. 
lM+C4H8^^BrO+Lir, ber.: 663.3); 665.3 (34%, [M+C4H8°- BrO+Li]*. ber.: 665.3). 

Beispiel 44 

Methyl 2-0-heptyl-6-0-benzy!-3-0-propyl-«/(S-D-glucopyranosid 

15 

166 mg (0.1 mmol) des Polymers werden gemSli der allgemeinen Arbeitsvorschrift fur 
eine Alkylierung mit Heptyliodid umgesetzt. AnschlieBend wird die TBDPS-Gruppe 
entfernt und danach mit Benzylbromid alkyliert. Nach Abspaltung des Kohlenhydrates 
vom Harz und Filtration an Kieselgel erhalt man 32 mg eines farblosen Ols. 
20 Rf= 0.86. 0.77 (PE/EtOAc = 3:1 v/v). 
C24H40O6 (424.6) 

FBA-MS (NBA-pos, LiCI) : (m/z) = 341.2 (7%, [6-OH+Lir, ber.: 341.3); 431.3 (13%, 
[M+Lir, ber.: 413.3); 459.2 (15%. ^^Br); 461.3 (14%. ^^Br); 491.2 (16%, 
[6-OH+C4H8^®BrO+Li]*. ber.: 491.3); 493.2 (15%. (6-OH+C4H8^^BrO+Lir. ber.: 493.3); 
25 581.2 (95%. [M+C4H8^®BrO+Lir, ber: 581.3); 582.3 (38%, [M+C4H8^*BrO+Lir. ^'C. 
ber.: 582.3); 583.2 (100%. [M+C4H8^'BrO+Lir. ber.: 583.3); 584.2 (31%. 
[M+C4H8°'BrO+Lir, '^C, ber.: 584.3); 589.2 (68%. ^°Br); 590.2 (25%, ^Br. '^C); 591.2 
(64%. ^^Br). 592.2 (19%, °^Br, ^^C). 

30 Beispiel 45 

Isopropyl 2-0-heptyl-6-0-(4'-cyanobenzyl)-3-0-propyl-D-a/(i-glucopyranosid 
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166 mg (0.1 mmol) des Polymers werden gernau der allgemeinen Arbeitsvorschrift fur 
eine Alkylierung mit Heptyliodid umgesetzt. AnschlieBend wird die TBDPS-Gruppe 
entfernt und danach mit 4-Cyanobenzylbromid alkyiiert. Nach Abspaltung des 
Kohlenhydrates vom Harz und Filtration an Kieselgel erhalt man 21 mg eines farblosen 
5 Ols. 

Rf= 0.76. 0.74 (PE/EtOAc = 3:1 v/v). 
C27H43NO6 (477.6) 

FBA-MS (NBA-pos. LiCI) : (m/z) = 408.2 (10%, Gly*. ber.: 408.2); 470.3 (20%); 484.3 
(21%. [M+ur. ber.: 484.3); 582.4 (22%); 617.3 (24%, ^Br); 619.3 (24%, ®^Br); 634.2 
10 (85%, lM+C4H8^^BrO+Lir, ber.: 634.3); 635.2 (38%. [M+C4H8^^BrO+Li]*. '^C, ber.: 
635.3); 636.2 (92%. [M+CAHe^^BrO+Lir. bar.: 636.3); 637.2 (31%. (M+C4H8^'BrO+Lir. 
^^C, ber: 637.3). 

Beispiel 46 

15 Methyl 2-0-heptyl-6-0-isopropyl-3-0-propyl-a/(i-D-glucopyranosid 

166 mg (0.1 mmol) des Polymers werden gemSli der allgemeinen Arbeitsvorschrift fur 
eine Alkylierung mit Heptyliodid umgesetzt. AnschlieBend wird die TBDPS-Gruppe 
entfernt und danach mit n-Propyliodid alkyiiert. Nach Abspaltung des Kohlenhydrates 
20 vom Harz und Filtration an Kieselgel erhalt man 1 3 mg eines farblosen Ols. 
Rf= 0.80, 0.72 (PE/EtOAc = 3:1 v/v). 
C20H40O6 (376.5) 

FBA-MS (NBA-pos. LiCI) : (m/z) = 383.3 (36%, [M+Lir. ber.: 383.3); 397.3 (76%); 
533.3 (19%, [M+C4H8^*BrO+Lir. ber.: 533.3); 535.3 (16%. [M+C4H8°^ BrO+Li]*. ber.: 
25 535.3); 611.2 (40%). 

Beispiel 47 

Methyl 2-0-heptyl-6-0-(4'-brombenzyl)-3-0-propyl-D-glucopyranosid 

30 166 mg (0.1 mmol) des Polymers werden gemali der allgemeinen Arbeitsvorschrift fur 
eine Alkylierung mit Heptyliodid umgesetzt. Anschlieliend wird die TBDPS-Gruppe 
entfernt und danach mit 4-Brombenzylbromid alkyiiert. Nach Abspaltung des 
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Kohlenhydrates vom Harz und Filtration an Kleselgel erhait man 16 mg eines farblosen 
Ols. 

R,= 0.84, 0.73 (PE/EtOAc = 3:1 v/v). 
C24H39Br06 (503.5) 

5 FBA-MS (NBA-pos, LiCI) : (m/z) = 453.4 (100%); 509.2 (41%, [M-*-U]\ ^^Br, ber.: 
509.3); 511.2 (37%, [M+Lir. "'Br, ber.: 511.3); 523.2 (84%, "^^Br); 525.2 (83%, ^'Br); 
659.0 (34%. [M+C4HB^^BrO+LI]*, ^®Br, ber.: 659.3); 661.0 (59%. [M+C4HB^^BrO+Li)*. 
'^Br. ber.: 661.3); 663.0 (31%. [M+C4H6^'BrO+Lir, ®'Br, ber.: 663.3). 

10 Beisplel48 

Methyl 2-0-ethyl-6-0-benzyl-3-0-propyl-a/15-D-glucopyranosid 

166 mg (0.1 mmol) des Polymers werden gemaft der allgemeinen Arbeitsvorschrift fur 
eine Alkylierung mit Ethyliodid umgesetzt. Anschlieliend wird die TBDPS-Gruppe 
15 entfemt und danach mit Benzylbromid alkyliert. Nach Abspaitung des Kohlenhydrates 
vom Harz und Filtration an Kieselgel erhSIt man 22 mg eines farblosen Ols. 
Rf 0.82, 0.77 (PE/EtOAc = 3:1 v/v). 
CigHaoOe (354.4) 

FBA-MS (NBA-pos, LiCI) : (m/z) = 271.2 (7%, [6-OH+Lir, ber.: 271.2); 361.3 (15%. 
20 [M+Lif. ber.: 361.2); 421.2 (11%. [6-OH+C4H9^^BrO+Lir. ber.: 421.2); 423.2 (9%. 
[6-OH+C4H8®^BrO+Lir, ber.: 423.2); 449.3 (38%); 451.3 (41%); 511.3 (96%. 
[M+C4H8^^BrO+Lir, bar.: 511.2); 512.3 (36%. (M+C4H8^^BrO+Lir. ^^C. ber.: 512.2); 
513.3 (100%, [M+C4HB^^BrO+ur. ber.: 513.2); 514.3 (26%, [M+C4H8^'BrO+Lir, "C. 
ber.: 514.2). 

25 

Beispiel 49 

Methyl 2-0-ethyl-6-0-(2'-methoxy-5'-nitrobenzyl)-3-0-propyl-a/(S-D-glucopyranosid 

166 mg (0.1 mmol) des Polymers werden gemaii der allgemeinen Arbeitsvorschrift fur 
30 eine Alkylierung mit Ethyliodid umgesetzt. AnschlielSend wird die TBDPS-Gruppe 
entfemt und danach mit 2-Methoxy-5-nitrobenzylbromid alkyliert. Nach Abspaitung des 
Kohlenhydrates vom Harz und Filtration an Kieselgel erhSIt man 15 mg eines farblosen 
Ols. 
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Rf= 0.43 (PE/EtOAc = 3:1 v/v). 
C20H31NO9 (429.5) 

FBA-MS (NBA-pos. LiCI) : (m/z) = 436.2 (9%. [M+Li]*. ber: 436.2); 586.1 (95%. 
IM+C4H8^^BrO+Li]*, ber: 586.2); 587.1 (35%. [M+C4H8^^BrO+Lir, ^^'C. ber: 587.2); 
5 588.1 (100%. [M+C4H8°'BrO+Lir. ber: 588.2); 588.1 (28%. (M+CAHa^^BrO+Lir. '^C, 
ber: 589.2). 

Beispiel 50 

Benzyl 2-0-ethyl-6-0-heptyl-3-0-propyl-<x/IS-D-glucopyranosid 

10 

166 mg (0.1 mmol) des Polymers werden gemaU der allgemeinen Arbeitsvorschrift fur 
eine Alkylierung mit Ethyliodid umgesetzt. Anschlieliend wird die TBDPS-Gruppe 
entfernt und danach mit Methyliodid alkyliert. Nach Abspaltung des Kohlenhydrates 
vom Harz und Filtration an Kieselgel erhalt man 116 mg eines farblosen Ols. Das 
1 5 Produkt enthdit noch grdliere mengen Benzylalkohol. 
Rf= 0.61, 0.54 (PeEtOAc = 3:1 v/v). 
C25H42O6 (438.6) 

FBA-MS (NBA-pos. LiCI) : (m/z) = 445.3 (29%. [M+Lir, ber: 445.3); 595.3 (100%. 
[M+C4H8^^BrO+Lir. ber: 595.3); 596,3 (40%. [M+C4H8^^BrO+Lir. ^'C, ber: 596.3); 
20 597.3 (98%. [M+C4H8°^BrO+Lir. ber: 597.3); 598.3 (31%, [M+C4H8*^BrO+Lir. ber: 
595.3). 

Beispiel 51 

Ethyl 2-0-(2'-cyanobenzyl)-6-0-heptyl-3-0-propyl-a/li-D-glucopyranosid 

25 

166 mg (0.1 mmol) des Polymers werden gemaiS der allgemeinen Arbeitsvorschrift fur 
eine Alkylierung mit 2-Cyanobenzylbromid umgesetzt. AnschliefSend wird die TBDPS- 
Gruppe entfernt und danach mit Heptyliodid alkyliert. Nach Abspaltung des 
Kohlenhydrates vom Harz und Filtration an Kieselgel erhalt man 26 mg eines farblosen 
30 Ols. 

Rf= 0.78. 0.70 (PE/EtOAc = 3: 1 v/v). 
C28H41NO6 (463.6) 
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FBA-MS (NBA-pos, LiCI) : (m/z) = 418.2 (12%. G\f, ber.: 418.3); 470.3 (100%, [M+Li]*. 
ber.: 470.3); 471.3 (32%, [M+Lif. ^^C, ber.: 471.3); 568.4 (78%); 603.3 (15%, ^^Br); 
605.3 (15%, ^^Br); 620.2 (57%, (M+C4H8^^BrO+Lir, ber.: 620.3); 621.2 (25%. 
[M+C4H8^^BrO+Li]*, "C. ber: 621.3); 622.2 (55%, {M+CAHs^'BrO+LiT, ber.: 622.3); 
5 623.2 (19%. [M+C4He®'BrO+Lir, ^^C, ber.: 623.3). 

Beispiel 52 

Isopropyl 2-0-(2'-cyanobenzyl)-6-0-methyl-3-0-propyl-a/(S-D-glucopyranosid 

10 166 mg (0.1 mmol) des Polymers werden gemSB der allgemeinen Arbeitsvorschrift fOr 
eine Alkylierung mil 2-Cyanobenzylbromid umgesetzt. Anschlieliend wird die TBDPS- 
Gruppe entfernt und danach mit Methyliodid alkyliert. Nach Abspaltung des 
Kohlenhydrates vom Harz und Filtration an Kieselgel erhdit man 21 mg eines farblosen 
Ols. 

1 5 Re 0.52. 0.47 (PE/EtOAc = 3: 1 v/v). 
C21H31NO6 (393.5) 

FBA-MS (NBA-pos. LiCI) : (m/z) = 334.1 (8%. Gly*. ber.: 334.2); 386.2 (12%); 400.2 
(27%. [M+Li]*. ber: 400.2); 414.2 (12%); 449.2 (10%. ^Br); 451.2 (10%. ®'Br); 550.2 
(98%. [M+C4H8^^BrO+Li]^ ber.: 550.2); 551.2 (36%, [M+C4H8^^BrO+Li]*, "C. ber: 
20 551 .2); 552.2 (100%, [M+C4H8°^BrO+Li]*. ber: 552.2); 553.2 (28%, [M+C4H8°'BrO+Li]*. 
)'C, ber: 553.2). 

Beispiel 53 

Methyl 2,4-Di-0-benzyl-6-0-methyl-3-Oi3ropyl-<x/IS-D-glucopyranosid 

166 mg (0.1 mmol) des Polymers werden analog den oben beschrieben Versuchen in 
das Derivat umgewandelt. FCir die Abspaltung der 1 -Ethoxyethylschutzgruppe wird die 
Kohlenhydratmatrix wird in einer Mischung aus 4 ml Dioxan, 0.4 ml Alkohol (Methanol, 
Propanol, Oktanol oder Benzylalkohol) und einer Spatelspitze Pyridinium-toluol-4- 
sulfonat suspendierl. AnschlieUend wird die Spritze mit einer Plastikkappe 
verschlossen und fur 16 h bei Raumtemp. geschuttelt. Im Anschluli daran wird das 
Harz fCinfmal je 3 ml Dioxan p. a. sowie zweimal mit 3 ml DMF gewaschen. 
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Nach der Abspaltung der 1-Ethoxyethylschutzgruppe wird die 4-Position mil 
Benzylbromid alkyliert und das Kohlenhydrat von Harz abgespalten Man erhalt 12-16 
mg eines farblosen Ols. Da alle Rohprodukte laut DC, HPLC und MS identische 
Komponenten enthalten, werde sie vereinigt und durch Chromatographie an Kieselgel 
5 mit Petrolether/Ethylacetat (12: 1 ) gereinigt. 
C25H34O6 (430.6) 

FAB-MS (NBA-pos. LiCI) : (m/z) = 437.1 (100%, [M+Lif, ber; 437.2); 438.1 (28%. 
[M+Lir. "C. ber.: 438.2); 513.3 (28%, [CaiHaaOe+Lir □ 6-OBn, ber: 506.3). 
400 MHz-^H-NMR (CDCI3) : 6 Ippmj = 7.50-7.25 (m, 10H, Ph); 4.86 (d, 1H. Jg8m = 
10 10,86 Hz, CHzPh); 4.77 (d, 1H, Jgem = 12.32, CHaPh); 4.60 (d. 1H. Jgem =12.03 Hz. 
CH2Ph); 4.56 (d, 1H, Jgem= 10.86 HZ, CHzPh); 4.52 (d, 1H, J2.i= 3.81 Hz. H-1); 3.87- 
3.24 (m. 8H, H-2, H-3. H-4, H-5, H-6a/b. OCH2 Pr); 3.32. 3.30 (2x s, 6H. OCH3); 
1.66-1.61 (m. 2H, OCH2CH2 Pr); 0.92 (t, Jgem = 7.48 Hz. CH3 Pr). 
6-Benzylderivat : 

15 400 MHz-^H-NMR(CDCl3): 6 [ppmj = 7.51-7.26 (m, 15H, Ph); 4.86 (d. 1H, Jgem= 1115 
Hz, CH2Ph); 4.80 (d, 1H, Jgem = 10.57 Hz, CHzPh); 4.67 (d. 1H, Jge^ = 11.15 Hz. 
CH2Ph); 4.61-4.64 (m. 2H. CHaPh); 4.50 (d. 1H, Jgem= 10.57 Hz, CHjPh); 4.25-4.18 (m. 
3H. H-1 & OCH2 Pr); 3.80-3.29 (m, 6H. H-2, H-3, H-4. H-5. H-6a/b); 3.54 (s, 3H. OCH3); 
1.68-1.60 (m. 2H, OCH2CH2 Pr); 0.91-0.86 (m. 3H, CH3 Pr). 

20 

Beispiel 54 

Methyl 2-0-benzyl-4.0-(2'-bromo-r-ethoxy)-ethyl-6-0-methyl-3-0-propyl-a/(i-D- 
glucopyranosid 



25 166 mg (0.1 mmol) des Polymers wIrd analog den oben beschrieben Versuchen in 
das Derivat umgewandelt. Durch eine Behandlung des Harzes mit verschiedenen 
Kombinationen von LSsungsmitteln und 1M ZitronensSure (4 ml DMF + 0.4 ml 1M 
Zitronensaure; 4 ml DMF + 0.4 ml 1M Zitronensaure + 4 h Uitraschall; 4 ml DMF + 
0.04 ml 1M Zitronensaure; 4 ml Dioxan + 0.04 ml 1M Zitronensaure; 4 ml CH2CI2 + 1 

30 ml Aceton + 0.1 ml 1M Zitronensaure) wird versucht. die 1-Ethoxyethylschutzgruppe 
abzuspalten. AnschiieGend wird das Harz einer Benzylierung unterworfen und das- 
Kohlenhydrat vom polymeren TrSger abgespalten Man erhalt 13-17 mg eines 
farblosen Ols. Da alle Rohprodukte laut DC, HPLC und MS identische Komponenten 
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enthalten, werde sie vereinigt und durch Chromatographie an Kieselgel mit 
Petrolether/Ethylacetat (8:1) gereinigt. C22H35Br07 (491.4) 

FAB-MS (NBA-pos, LiCI) des Rohproduktes : (m/z) = 497.4 (100%, [M+Lif. ^^Br. ber.: 
497.2); 498.4 (31%. [M+Li]*. ^^Br, ^^C, ber.. 498.2); 499.4 (98%. [M+Lir. ^^Br, ber.: 
5 499.2); 500.4 (22%, [M+Li]*, °'Br. "C. ber.: 500.2); 573.2 (28%, [CzBHas^^BrOr+LiJ* □ 6- 
OBn, ber: 573.3); 575.2 (31%, [CasHag^'BrOT+ur □ 6-OBn, ber: 575.3). 
1. Diastereomer : 

400 MHz-^H-NMR (CDCb) : 6 [ppm] = 7.33-7.25 (m, 5H, Ph); 4.67-4.84 (m, 1H, CHCHz 
EEBr); 4.72 (d, 1H. Jgem= 12.03 Hz, OCHzPh); 4.64 (d, 1H. J2.i= 3.82 Hz, H-1); 4.56 (d. 
10 IN, Jgem= 12.03 Hz. OCHzPh); 3.90-3.85 (m. 1H. OCH2); 3.75-3.54 (m, 6H. H-2. H- 
6a/b. OCH2); 3.52 (s. 3H, OCH3); 3.48-3.31 (m, 5H, H-3. H-4, H-5 & CHaBr EEBr); 3.36 
(s, 3H, OCH3); 1.63-1.57 (m, 2H, OCH2CH2 Pr); 1.25-1.18 (m, 3H, OCH2CH3 EEBr & ); 
0.89 (t, Jgem = 7.49 Hz, CH3 Pr). 

400 MHz-^H-NMR (CDCI3) : 6 [ppml = 7.34-7.26 (m, 5H. Ph); 4.97-4.95 (m. 1H, 
15 CHCH2 EEBr); 4.72 (d, 1H, Jgem = 12.03 Hz. 0GH2Ph); 4.66 (d. 1 H, Jzi= 3.52 Hz. H- 

1); 4.56 (d, 1H. Jgem= 12.03 Hz. OCHaPh); 3.93-3.87 (m. 1H, OCH2); 3.70-3.57 (m. 

6H. H-2, H-GaJb, OCH2); 3.54-3.30 (m, 5H. H-3, H-4, H-5 & CH2Br EEBr); 3.49 (s. 

3H, OCH3); 3.36 (s, 3H, OCH3); 1.64-1.59 (m, 2H. OCH2CH2 Pr); 1.23-1.19 (m. 3H, 

OCH2CH3 EEBr & ); 0.89 (t, Jgem= 6.75 Hz. CH3 Pr). HPLC (Gradient 90/10) : 
20 wahrend der Chromatographie kann das in 6-Position benzylierte Derivat Methyl 

2,6-Di-0-benzyl-4-0-(2a-bromo-1D-ethoxy)-ethyl-3-0-propyI-D-glucopyranosid, 

welches schon in dem FAB-Massenspektrum beobachtet wurde. abgetrennt werden. 

C2BH39Br07 (567.51) 

400 MHz-'H-NMR (CDCI3) : 5 [ppm] = 7.33-7.25 (m, 10H, Ph); 4.96-4.49 (m. 6H, H-1. 
25 0CH2Ph & CHCH2Br EEBr); 3.92-3.10 (m, 12H, H-2, H-3, H-4, H-5, H-6a/b, OCH2 & 
CHzBr EEBr). 3.36, 3.33 (s, 3H, OCH3); 1.64-1.54 (m, 2H. OCH2CH2 Pr); 1.25-1.19 (m, 
3H, OCH2CH3 EEBr & ); 0.89 (t, Jgem - 7.49 Hz. CH3 Pr). 

Beispiel 55 

30 Methyl 2-0-benzyl-4-0-tert.-butyloxycarbonylmethyl-6-0-methyl-3-0-propyl-<x/(i-D- 
giucopyranosid 
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166 mg (0.1 mmol) des Polymers werden gemSli der allgemeinen Arbeitsvorschrift fur 
eine Alkylierung mit Benzylbromid umgesetzt. AnschlieBend wird die TBDPS-Gruppe 
entfernt und danach mit Methyliodid alkyliert. Nachdem die 1-Ethoxyethylschutzgruppe 
abgespalten wurde wird mit Bromessigsaure-tert.-butylester umgesetzt Nach 
5 Abspaltung des Kohlenhydrates vom Harz und Filtration an Kieselgel erhait man 23 mg 
eines farblosen Ols. Rf = 0.64. 0.59 (PE/EtOAc = 3:1 v/v). C24H38O8 (454.6). 
FAB-MS (NBA-pos, LiCI) : (m/z) = 461.3 (75%. [M+Lir. ber: 461.3); 462.3 (23%, 
(M+Lif. ^^C, ber.: 462.3); 561.3 (100%, [C29H480io+Lir □ 6-OCH2C02tBu. ber.: 561.3); 
562.3 (33%, IC29H460io+Lir. ^^C. ber.: 562.3). 

10 

Beispiel 56 

Bibliothek mit 1,2,6-funktionalisierten Glycosederivaten (Verbindung der Formel I mit 
X gleich 0, R^ gleich Propyl und R"* gleich Wasserstoff) 

15 80 mg des beladenen Harzes wurden gemSI^ den allgemeinen Arbeitsvorschriften 
funktionalisiert (Tabellel) 

Beispiel 57 

Bibliothek mit 1 ,2,4.6-funktionaliserten Glycosederivaten (Verbindung der Formel I mit 
20 X gleich 0, R^ gleich Methyl, R^ gleich Propyl) 

80 mg des beladenen Harzes werden gemSli den allgemeinen Arbeitsvorschriften 
funktionalisiert. Die Alkylierung an der 4-Position gelingt durch Verwendung von 
Bromessigs3ure-tert. -butylester. 

25 

Verbindung R^ R" R^ MS-Analyse (m/z) 

(FAB. NBA+LiCI) 

1 Bn Bn Me 437.1 

30 2 Bn CHaCOztB Me 461.3 
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Tabelle 1 

Verbindung R' MS-Analyse (m/z) 

(FAB, NBA+LiCI) 



5 


1 


Me 


Bn 


Me 


347.2 




2 


Me 


Me 


Bn 


347.2 




3 


Me 


Hep 


Me 


355.2 




4 


Me 


Hep 


IPr 


383.2 




5 


Me 


MNBn Et 


Et 


436.1 


10 


6 


Bn 


iPr 


Me 


375.1 




7 


Bn 


Cbn 


Et 


462.2 




8 


Bn 


Hep 


Me 


431.3 




9 


Bn 


cHex 


iPr 


457.3 




10 


Bn 


iBu 


Me 


389.2 


15 


11 


Pr 


Cbn 


Me 


400.2 




12 


Pr 


Bn 


iPr 


403.2 




13 


Pr 


Me 


Bn 


375.2 




14 


Pr 


Hep 


Me 


383.3 




15 


Pent 


iPr 


Me 


355.2 


20 


16 


Pent 


Hep 


Et 


425.3 




17 


Pent 


Me 


iPr 


355.3 




18 


Hep 


cHex 


Bn 


513.3 




19 


Hep 


Bn 


Me 


431.3 




20 


Hep 


Cbn 


iPr 


484.3 


25 


21 


Hep 


iPr 


Me 


383.3 




22 


Hep 


BrBn 


Me 


509.2 




23 


Et 


Bn 


Me 


361.3 




24 


Et 


MNBn 


Me 


436.2 




25 


Et 


Hep 


Bn 


445.3 


'30 


26 


Cbr 


iPr 


Me 


400.3 




27 


Cbr 


Hep 


Et 


470.3 




28 


Cbr 


Me 


iPr 


400.2 



35 



Abkurzungen : MNBn = 2-Methoxy-5-nitroben2yl, CBn = o-Cyanobenyzl, Pent 
= Pentyl, cHex = Cyclohexylmethylen, 
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Beispiel 58 

S-(6'-0-tert-Butyldiphenylsilyl-3*,4'-O-isopropyliden-p-D-galactopyranosyl-2'-O 
-methyl)-4-mercaptobuttersauremethylester (32) 

5 Eine Losung von 3.0 g (5.2 mmol)19 in 30 ml THF wird mit 0.6 g (5.3 mmol) Kalium- 
fe/t-butylat unter einer Argonatmosphare 45 min bei 0 "C gerOhrt und anschlie(3end 
mit 0.38 ml (6.0 mmol) Methyliodid versetzt. Da durch dunnschichtchromato- 
graphische Kontrolle nach wenigen Stunden nur wenig Umsatz erkennbar ist, wird 
nochmals die gleiche Menge an Reagenzien zugesetzt. Der ausfallende Feststoff 
10 wird durch Zusatz von 15 ml DMF in Ldsung gebrachfc Nach Riihren fur 12 h wird i. 
Vak. eingeengt, mit Toluol kodestilliert und durch F/as/)-Chromatographie an 
Kieselgel gereinigt (Saule 18 x 6 cm, Laufmittel Petrolether/Ethylacetat 10:1). 
Ausb. 1.8 g (59 %). farbloses Ol. [a]^* = -15.9 (c = 1. CHCIa); Rf = 0.34 (Petrol- 
ether/Ethylacetat 8:1). 

15 400 MHz-^H-NMR (CDCb): 5[ppm] = 7.69-7.66; 7.41-7.33 (m, 10H. SIPha). 4.28 (d. 

1H. Ji.2 = 9.7 Hz. r-H). 4.27 (dd. 1H, J4.3 = 5.5 Hz, J4.5 = 2.3 Hz. 4'-H), 4.09 (dd, IN. 

J3.2 = 7.0 Hz, v/3,4 = 5.6 Hz, 3'-H), 3.89 (m, 2H, 6'-Ha,b). 3.79 (ddd, 1 H, J5,4 = 2.3 Hz, 

Jsfia « J5.6b = 6.2 Hz, 5'-H), 3.59; 3.55 (2s. 6H. OCH3). 3.17 (dd, 1 H, ^2,1 = 10.0 Hz, 

J2.3 = 6.8 Hz, 2'-H), 2.77 (dt, 1H. Jvic = 6.5 Hz, Jgem = 12.9 Hz, SCHa), 2.64 (dt, 1H, 
20 Jvic = 6.5 Hz. Jgem = 12.9 Hz, SCHb), 2.39 (mc. 2H. CHaCOOMe), 1 .91 (mc. 2H, 

SCH2CH2), 1.50; 1.33 (2s, 6H. C(CH3)2). 1.03 (s, 9H. SiC(CH3)3. 

100.6 MHz-"C-NMR (CDCI3): 6{ppm] = 173.3 (CO). 135.6; 135.5 (Cp-SiPh2), 133.5; 

133.4 (CrSIPhz). 129.7; 127.7; 127.6 (Cam-SiPha). 109.7 (C(CH3)2), 83.6; 81.8; 79.4; 

76.8; 73.4; 62.8 (C-r-C-6'), 59.7 (OCH3), 51.4 (COOCH3). 32.7 (SCH2). 29.6 
25 (CHzCOOMe), 28.0 (C(CH3)2). 26.7 (SiC(CH3)3), 26.2 (C(CH3)2), 25.0 (SCH2CH2). 

19.2 (SiC(CH3)3). 

C3iH4407SSi (588.8) Ber.: C 63.23 H 7.53 S 5.44 

Gef.: C 63.09 H 7.61 S 6.41 

Beispiel 59 

S.(6'-0-te/t-Butyldiphenylsilyl-3',4'-0-isopropyliden-y6f-D-galactopyranosyl)-4-mercapto- 
30 buttersaure-polymergebunden (33. 34) 
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Das Thiogaladosid 19 wird nach der allgemeinen Vorschrift auf 0.390 g (0.6 mmol) 
Aminomethylpolystyrol zu 33 gekuppelt. 

Beladung nach Schwefel-Anteil der Elementaranalyse: 0,77-0.81 mmol/g. 
Das Thiogalactosid 19 wird nach der allgemeinen Vorschrift auf 2.0 g {0.56 mmol) 
5 Tentagel zu 34 gekuppelt. 

Beladung (gravimetrisch): 0.20 mmol/g. 

Beispiel60 

S-(6'-0-rerf-Butyldiphenylsilyl-3',4'-0-isopropyliden-2'-0-;^D-galactopyranosyl)-4- 
10 mercaptobuttersaure-polymergebunden (35, 36) 

Das 2-0-Methylthiogalactosid 32 wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift auf 
1.0 g (0.6 mmol) Aminomethylpolystyrol zu 35 gekuppelt. 
Beladung nach Schwefelanteil der Elementaranalyse: 0.78 mmol/g. 
1 5 Das 2-0-Methylthjogalactosid 32 wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift auf 
2.0 9 (0.56 mmol) Tentagel zu 36 gekuppelt, 
Beladung (gravimetrisch): 0.27 mmol/g. 

Beispiel 61 

20 Methyl-6-0-tert-butyldiphenylsilyl-3,4-0-isopropyliden-2-0-methyl-a/B-o- 
galactopyranosid 

a) durch Abspaltung von 35: Nach der allgemeinen Vorschrift warden 400 mg 
(0,312 mmol) 79 mit Methanol als Alkohol behandelt. Die Reinigung erfolgt durch 
25 Flash-Chromatographie an Kieselgel (SSule 18 □ 4 cm, Laufmittel 
Petrolether/Ethylacetat 8: 1 ). 

Ausb. 70 mg (24 %) a-Anomer, farbloses Ol; 134 mg (46 %) B-Anomer, farbloses Ol. 
Durch nochmaliges Nachwaschen des Harzes und Vereinigen mit den 
Mischfraktionen warden weitere 43 mg (15 %) als Anomarengemisch erhalten. 
30 b) durch Abspaltung von 36: Nach der allgemeinen Vorschrift wird 80 mit Methanol 
als Alkohol giycosyliert. Die Reinigung erfolgt durch Flash-Chromatographie an 
Kieselgel (SSule 18 x 4 cm, Laufmittel Petrolether/Ethylacetat 8:1). 
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Ausb. 12 mg (4 %) a-Anomer, farbloses Ol; 44 mg (15 %) (i-Anomer, farbloses Ol. 
Daneben werden 47 mg (17 %) Hydrolysezucker als Anomerengemisch isollert. 

c) durch Alkylierung mit Natriumhydrid/Methyliodid: 370 mg (0.3 mmol) 33 werden in 
15 ml DMF/THF (1:1) suspendiert und mit 0.090 g (3.0 mmol) Natriumhydrid (80 % in 

5 Mineralol) 20 min unter einer Argonatmosphare bei Raumtemp. vorgeschuttelt. Nach 
Zugabe von 0.19 ml (3.0 mmol) Methyllodid schDttelt man 12 h, filtriert nach Zugabe 
von 5 ml Methanol ab und wSscht mehrfach mit DMF nach. Die Abspaltung erfolgt 
nach der allgemeinen Vorschrift mit Methanol als Alkohol. Die Reinigung erfolgt 
durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (Sdule 15x3 cm, Laufmittel 

1 0 Petrolether/Bhy lacetat 8: 1 ). 

Ausb. 92 mg (32 %) a-Anomer, klares Ol; 43 mg (15 %) 13-Anomer, Wares Ol. 
Daneben werden 14 mg (5 %) a-Anomer und 32 mg (1 1 %) 13-Anomer des nicht 
alkylierten Methylglycosids isollert. 

d) durch Alkylierung mit KOtBu/Methyliodid: Wie unter c) bei 0 X, 4 h. 
15 Ausb, 55 mg (19 %), klares Ol, Anomerengemisch. 

Beispiel 62 

Methyl-6-0-tert-butyldiphenylsilyl-3,4-0-isopropyliden-2-0-benzyl-(X-D- 
galactopyranosid 

20 

a) durch Alkylierung von 33 mit Natriumhydrid/Benzylbromid: 768 mg (0.6 mmol) 33 
werden wie oben bei Raumtemp. unter einer Argonatmosphare 12 h mit 180 mg 
(6.0 mmol) Natriumhydrid (80 % in Mineralol) und 0.72 ml (6.0 mmol) Benzylbromid 
zur Reaktion gebracht und abgespalten. Die Reiriigung erfolgt durch Flash- 

25 Chromatographie an Kieselgel (Saule 15 x 4 cm, Laufmittel Petrolether/Ethylacetat 
15:1). 

Ausb. 67 mg (20 %) a-Anomer, klares Ol; 26 mg (8 %) ;3-Anomer. trQbes Ol. 
Daneben werden 4 mg (2 %) als Anomerengemisch erhalten. 

b) durch Alkylierung von 34 mit Natriumhydrid/Benzylbromid: 2.5 g (0.5 mmol) 34 
30 werden wie oben bei Raumtemp. unter einer Argonatmosphare 12 h mit 900 mg 

(30.0 mmol) Natriumhydrid (80 % in Mineralol) und 3.6 ml (30.0 mmol) Benzylbromid. 
zur Reaktion gebracht und abgespalten. Die Reinigung erfolgt durch Flash- 
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Chromatographie an Kieselgel (Saule 18 x 3 cm. Laufmittel Petrolether/Ethylacetat 

10:1). 

Ausb. 100 mg (37 %) Anomerengemisch, gelbes Ol. 

c) durch Alkylierung mit Kalium-tert-butylat/Benzylbromid: 640 mg (0.5 mmol) 33 
5 werden in 20 ml DMF gequollen. Nach Zusatz von 0.56 g (5.0 mmol) Kalium-te/t- 

butylat wird unter elner ArgonatmosphSre 20 min geschuttelt. AnschlieBend werden 
0.59 ml (5.0 mmol) Benzylbromid und 0.22 g (0.6 mmol) Tetrabutylammoniumiodid 
zugegeben und die Mischung 16 h geschQttelt. Man setzt 20 ml Methanol zu, filtriert 
ab und wascht mehrmals mit DMF und absol. THF. Das Harz wird i. Vak. getrocknet. 
1 0 Die Abspaltung erfolgt nach der allgemeinen Vorschrift mit Me-thanol als Alkohol. 
Die Reinigung erfolgt durch F/as/i-Chromatographie an Kieselgel (Saule 18 x 3 cm, 
Laufmittel Petrolether/Ethylacetat 8:1). 

Ausb. 124 mg (44 %) a-Anomer, klares Ol; 22 mg (8 %) yff-Anomer, farbloses Ol. 

d) durch Alkylierung mit Phosphazen-Base P4-t-Bu/Benzylbromid: 384 mg 

1 5 (0.33 mmol) 33 werden in 1 0 ml DMF gequollen und unter einer Argonatmosphare 
auf 0 °C gekCihlt. Man setzt 1.32 ml (1.32 mmol, 1 m in n-Hexan) PWert-Bu zu und 
laiit schutteln. Nach 15 min gibt man 0.59 ml (5.0 mmol) Benzylbromid zu und laiit 
bei 0 X 16 h schutteln. Das Harz wird abfiltriert, und mehrfach mit DMF und absol. 
THF gewaschen. Nach Trocknen i. Vak. wird nach der allgemeinen Vorschrift mit 

20 Methanol als Alkohol vom TrSger abgespalten. Die Reinigung erfolgt durch Flash- 
Chromatographie an Kieselgel (Saule 18 x 3 cm, Laufmittel Petrolether/Ethylacetat 
10:1). 

Ausb. 163 mg (86 %) Anomerengemisch {ccfica. 5:1), farbloses Ol. 
a-Anomer: 

25 [oi]^ - +44.9 (c = 1 , CHCb); Re = 0.20 (Petrolether/Ethylacetat 8:1). 
/3-Anomer: 

[oiil^ = +17.2 (c = 1, CHCb); Rf - 0.30 (Petrolether/Ethylacetat 8:1). 



30 



Beispiel 63 

Methyl-2-0-(o-cyanobenzyl)-6-0-tert-butyldiphenylsilyl-3,4-0-isopropyliden-a/(J-D- 
galactopyranosid 
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400 mg (0.312 mmol) 33 werden nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift (Variante A) 
mit o-Cyanobenzylbromid umgesetzt und mit Methanol glycosylierend abgespalten. 
Das Rohprodukt wird durch Flash-Chromatographie an Kieselgel gereinigt (Saule 
20 □ 2 cm, Laufmittel Petrolether/Ethylacetat 12:1). 
5 a-Anomer: 

Ausb. 26 mg (14 %). farbloses 01, [a]^ = +50.5 (c = 1 .0, CHCI3): Rf = 0.39 (Petrol- 
ether/Ethylacetat 4:1), HPLC (Sdule C, Gradient 1): 20.91 min. 
[J-Anomer 

Ausb. 12 mg (7 %), farbloses Ol. [a]^^ = +19.6 (c = 0.33, CHCI3); Rf = 0.46 (Petrol- 
1 0 ether/Ethylacetat 4: 1 ), HPLC (Saule C, Gradient 1 ): 20.91 min. 

Beispiel 64 

Methyl-2-0-(p-bromobenzyl)-6-0-tert-butyldlphenylsilyl-3,4-0-isopropyliden-a/li-D- 
gaiactopyranosid 

15 

400 mg (0.312 mmol) 33 werden nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift mit p- 
Brombenzylbromid umgesetzt und mit Methanol glycosylierend abgespalten. Das 
Rohprodukt wird durch F/asft-Chromatographie an Kieselgel gereinigt (SSule 
20 X 2 cm, Laufmittel Petrolether/Ethylacetat 12:1). 
20 a-Anomer: 

Ausb. 12 mg (6 %), farbloses Ol. [a]^* = +38.4 (c = 1.0, CHCI3); Rf = 0.17 (Petrol- 
ether/Ethylacetat 12:1). HPLC (Saule C, Gradient 1): 22.13 min. 
/J-Anomer: 

Ausb. 3 mg (2 %), farbloses Ol, [a]^' = +39.3 (c = 0.1. CHCI3); Rf = 0.23 (Petrol- 
25 ether/Ethylacetat 12:1 ), HPLC (Saule C, Gradient 1 ): 22.13 min. 



30 



Beispiel 65 

Methyl-2-0-ethyl-6-0-tert-butyldiphenylsilyl-3,4-0-isopropyliden-a/li-D- 
galactopyranosid 
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400 mg (0.312 mmol) 33 werden nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift mit Ethyl- 
iodid umgesetzt und mit Methanol glycosylierend abgespalten. Das Rohprodukt wird 
durch F/as/?-Chromatographie an Kieselgel gereinigt (SSule 15 x 2.5 cm, Laufmittel 
Petrolether/Ethylacetat 12:1). 
a-Anomer: 

Ausb. 22 mg (14 %), farbloses Ol, {a]l^ - +73.2 (c = 1 . CHCI3); Rf = 0.49 (Petrole- 

ther/ Ethyl- acetat 4:1), HPLC (Saule C. Gradient 1): 19.62 min. 

fi-Anomer 

Ausb. 10 mg (7 %), farbloses Ol, [a]g^ = +1.1 (c = 0.33. CHCI3); Rf = 0.49 (Petrol- 
ether/Ethylacetat 4:1 ), HPLC (Sauie C. Gradient 1): 19.62 min. 

Beispiel 66 

S-(2' -0-Benzy 1-3' , 4'-0-isopropyiiden-«/(i-D-galactopyranosy I )-4- 
mercaptobuttersaure-polymergebunden 

Man alkyliert 1 g (0.78 mmol) 33 nach der allgemeinen Vorschrift (Variante A) mit 
Benzylbromid und entfernt die Silylschutzgruppe. Das Polymer wird i. Vak. 
getrocknet. 

Beispiel 67 

Methyl-2-0-ben2yl-6-0-(2'-naphtylmethyl)-3,4-0-isopropyliden-a/li-D- 
galactopyranosid 

400 mg (0.312 mmol) S-(2'-0-Benzyl-3',4'-0-isopropyliden-a/(i-D-galactopyranosyl)- 
4-mercaptobuttersaure-polymergebunden werden nach den allgemeinen 
Arbeitsvorschriften mit 2-Brommethyl-naphtalin umgesetzt und mit Methanol 
glycosylierend abgespalten. Das Reinprodukt wird durch /=/as/7-Chromatographie an 
Kieselgel (Sdule 20 x 2 cm, Laufmittel Petrolether/Ethylacetat 4:1) als 
Anomerengemisch im Verhaitnis a:j3=^0:^ erhalten. 

Ausb. 40 mg (38 %). gelbes Ol. [a]^' = +79.2 (c = 1. CHCI3); Rf = 0.25 (Petrol- 
ether/Ethylacetat 4:1) ); HPLC (SSule C. Gradient 1): 15.28 min. 
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Beispiel 68 

Methyl-2-0-propyl-6-0-tert-butyldiphenylsilyl-3,4-0-isopropyliden-a//3-D- 
gaiactopyranosid 

5 400 mg (0.312 mmol) 33 werden nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift mit 
Propyliodid umgesetzt und mlt Methanol glycosylierend abgespalten. Das 
Rohprodukt wird durch F/as/i-Chromatographie an Kieselgel gereinigt (Sdule 
17 X 2.5 cm, Laufmlttel Petrolether/Ethylacetat 12:1 ). 
a-Anomer: 

10 Ausb. 7 mg (5 %), farbloses Ol. [a]^* = +56.9 (c = 0.2, CHCI3); Rf = 0.51 (Petrol- 
ether/Ethylacetat 4:1), HPLC (Saule C. Gradient 1): 21.03 min. 
p-Anomer: 

Ausb. 2 mg (2 %), farbloses Ol, [a]^* = +2.7 (c = 0.1, CHCI3); Rf = 0.57 (Petrol- 
ether/Ethylacetat 4:1), HPLC (Saule C, Gradient 1): 19.62 min. 

15 

Beispiel 69 

Methyl-2-0-heptyl-6-O-tert-butyldiphenylsilyl-3,4-0-isopropyliden-a/p-D- 
galactopyranosid 

20 400 mg (0.312 mmol) 33 werden nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift (Variante A) 
mit Heptyliodid unter Zusatz von 18-Krone-6 umgesetzt und mit Methanol 
glycosylierend abgespalten. Das Rohprodukt wird durch F/as/7-Chromatographie an 
Kieselgel gereinigt (Saule 20 x 2 cm, Laufmittel Petrolether/Ethylacetat 15:1). 
a-Anomer: 

25 Ausb. 12 mg (7 %). farbloses Ol, [a]^ = +52.6 (c = 0.6. CHCI3); Rf = 0.34 (Petrol- 
ether/Ethylacetat 10:1), HPLC (Saule C, Gradient 1 ): 24.27 min. 
P-Anomer: 

Ausb. 8 mg (5 %) farbloses Ol, (aj^^ = +14.6 (c = 0.4. CHCI3); Rf = 0.40 (Petrol- 
ether/Ethylacetat 10:1). HPLC (Saule C (C8). Gradient 1): 24.27 min. 

30 

Beispiel 70 

Ethyl-3,4-0-isopropyliden-1-thio-)3-D-galactopyranosid 
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Eine Mischung aus 19.1 g (85.4 mmol) Ethyl-1-thio-;^D-galactopyranosid , 360 ml 
(2.93 mol) Acetondimethylacetal und 0.3 g (16 mmol) p-ToluolsulfonsSure- 
Monohydrat wird bei Raumtemp. geruhrt. Nach 18 h setzt man 1.2 ml Triethylamin 
5 zu und engt i. Vak. zur Trockene ein. Der RQckstand wird in 1 80 ml Dichlormethan 
suspendiert und mit 2.4 ml 50%iger Trifluoressigsaure versetzt. Nach 1 5 min werden 
3.6 ml Triethylamin zugegeben und die Mischung i. Vak. eingeengt. Das erhaitene Ol 
wird durch F/as/i-Chromatographie an Kieselgel gereinlgt (Sdule 30 x 10 cm, 
Laufmittel Petrolether/Ethylacetat 2:3). 
10 Ausb. 15.7 g (70 %), farblose Kristalle, Schmp. 89 "C, (a]= +16.5 (c = 1 , CHCI3); Rf 

= 0.33 (Petrolether/Ethylacetat 1 :9). 
Beispiel 71 

Ethyl*6-0-tert-butyldiphenylsilyl-3,4-0-isopropyliden-1-thio-tt-D-galactopyranosid 

15 

Eine Losung von 9.00 g (34 mmol) Beispielverbindung 70 und 4.62 g (68 mmol) 
Imidazol in 100 ml absol. DMF wird mit 10.9 ml (43 mmol) tert- 
Butyldtphenylsilylchlorid versetzt und bei Raumtemp. 3 h geruhrt. Die Reaktion wird 
durch Zugabe von 50 ml Wasser abgebrochen. Man fCigt 150 ml Dichlormethan zu 

20 und wascht die organische Phase dreimal mit je 50 ml Wasser. Die vereinigten 
waiirigen Phasen werden mit 100 ml Dichlormethan extrahiert, die vereinigten 
organischen Phasen iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel i. Vak. 
entfemt. Das erhaitene Ol wird an Kieselgel chromatographiert (Saule 20 x 5 cm, 
Laufmittel Petrolether/Ethylacetat 4:1). Ausb. 12.66 g (74 %), farblose Kristalle. [a]^' 

25 = +0.7 (c = 1 , CHCI3); Rf - 0.28 (Petrolether/Ethylacetat 4:1 ). 

Beispiel 72 

Ethyl-2-0-acetyl-3.4-0-isopropyliden-6-0-tert-butyldiphenylsilyl-1-thio-;^o- 
galactopyranosid 

30 

Zu einer LSsung von 12.6 g (25 mmol) Beispielverbindung 71 in 100 ml absol. 
Pyridin tropft man unter Eiskuhlung 50 ml (520 mmol) Acetylchlorid. Nach 18 h 
destilliert man das Losungsmittel i. Vak. ab, nimmt in 1 50 ml Dichlormethan auf, 
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wSscht sukzessive mit je 50 ml 0.5 N Salzsflure, ges. Natriumhydrogencarbonat- 
L6sung und ges. Natriumchlorid-L6sung und trocknet die organische Phase 
uber Magnesiumsulfat. Nach Einengen i. Vak. wird durch Chromatographie an 
Kleselgel von Verunreinigungen abgetrennt (SSule 25 x 5 cm, Laufmittel 
5 Petrolether/Ethylacetat 4: 1 ). Das Sllge Produkt erstarrt nach mehreren Tagen. 
Ausb. 13.6 g (83 %), farblose Kristalle, Schmp. 76 'C, [a]g* = +15.6 (c = 1. CHCI3); 
' Rf = 0.62 (Petrolether/Ethylacetat 4:1). 

Beispiel 73 

1 0 Ethyl-2-0-acetyi-6-0-tert-butyldiphenylsilyl-1 -thio-p-D-galactopyranose 

a) durch Deacetalisierung mit EssigsSure: Eine Lftsung von 140 mg (0.26 mmol) 
Beispielverbindung 72 in 20 ml 60%lger Essigsaure wird unter Ruhren fCir 2 h auf 

60 'C erwarmt. Man engt i. Vak. ein und kodestilliert mit 10 ml Toluol. Der RCickstand 
15 wird in 20 ml Dichlormethan aufgenommen und mit 10 ml ges. 

Natriumhydrogencarbonat-Ldsung gewaschen. Das Rohprodukt wird durch Chroma- 
tographie an Kleselgel gereinigt (Saule 15 x 2 cm, Laufmittel Petrolether/Ethylacetat 
2:3). 

Ausb. 59 mg (45 %), farbloses Ol; die analytischen Daten stimmen mit den unter b) 
20 angegebenen uberein. 

b) durch Deacetalisierung mit p-TsOH: Man I6st 11.36 g (21 mmol) Beispiel- 
verbindung 72 In 200 ml Chloroform, versetzt mit 0.19 g (1 mmol) p- 
ToluolsulfonsSure-Monohydrat sowie 12.27 ml (146 mmol) Ethandithiol und erhitzt 

25 unter RuckfluH. Nach 45 min laiit man auf Raumtemp. abkuhlen und wascht mit je 
50 ml ges. Natriumhydrogencart)onat-Losung, 0.5 N SalzsSure und Wasser. Die 
organische Phase wird uber Magnesiumsulfat getrocknet und anschlielXend vom 
Losungsmittel befreit. Eine chromatographische Relnigung (Saule 30 x 5 cm, 
Laufmittel Petrolether/Ethylacetat 2:3) des Rohprodukts liefert nach Trocknen i. Vak. 

30 die Titelverbindung. 

Ausb. 8.44 g (80 %), farbloses. nach Tagen erstan-endes Ol, (a]5^ = +9.4 (c = 1 , 
CHCI3); Rf - 0.39 (Petrolether/Ethylacetat 1:1). 
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Beispiel 74 

Ethyl-2-0-acetyl-3-0-allyl-6-0-terf-butyldiphenylsilyl-1-thio-;3-D-galactopyranose (28) 

Eine Losung von 8.33 g (165 mmol) Beispielverbindung 73 und 4.31 g (173 mmol) 
5 Dibutylzinnoxid in 150 ml Benzol wird fur 16 h am Wasserabscheider unter RCickflufi 
erhitzt. Anschlieliend destilliert man die Haifte des Losungsmitteis ab und fugt 
2.42 ml (286 mmol) Allylbromid zu. Die Mischung wird nun 5 h bei 50 "C geruhrt. 
Dann konzentriert man i. Vak., nimmt den Riickstand in 150 ml Dichlormethan auf, 
wSscht dreimal mit je 50 ml Wasser und trocknet die organlsche Phase 
10 Qber Magnesiumsulfat. Das Losungsmittel wird i. Vak. eingeengt und das 
Rohprodukt durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt (Saule 25 x 8 cm, 
Laufmittel Petrolether/Ethylacetat 4:1). 

Ausb. 7.34 g (82 %), gelbliches Ol, [aj^^ = +2.4 (c = 1, CHCb); Rf = 0.35 (Petrol- 
ether/Ethylacetat 4:1). 

15 

Beispiel 75 

Ethyl-2-0-acetyl-3-0-allyl-1 -thio-^-galactopyranose (29) 

Zu einer Losung von 5.2 g (9.5 mmol) 28 in 200 ml THF werden 2.5 ml einer 1 m 
20 Ldsung von Tetrabutylammoniumfluorid in THF getropft und 1 h bei Raumlemp. 

geruhrt. Danach verdunnt man mit 500 ml Dichlormethan, wascht mit 100 ml Wasser 
und trocknet die organische Phase Ciber Magnesiumsulfat. Nach dem Einengen wird 
das Rohprodukt durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt (SSule 20 x 5 cm, 
Laufmittel Petrolether/Ethylacetat 2:3). 
25 Ausb. 2.29 g (79 %), gelbes Ol. [a]^ = -20.6 (c = 1 , CHCI3); Rf - 0.35 
(Petrolether/Ethylacetat 4:1). 

Beispiel 76 

Ethyl-2-0-acetyl-3-0-allyl-6-0-p-(4'-methoxycarbonylbutyloxy)-phenyl-1-thio-^D- 
30 galactopyranose (30) 

Zu einer L6sung von 2.25 g (9.5 mmol) 29. 4.7 g (22.5 mmol) p- 
Hydroxyphenoxybuttersauremethylester und 6.0 g (22.5 mmol) Triphenylphosphin in 
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70 ml Dichlormethan tropfl man unter ROhren eine Lfisung von 2.0 ml (13.5 mmol) 
DIazodicarbonsauredlethylester in 5 ml DIchlomriethan. Nach 4 h engt man ohne 
weitere Aufarbeitung ein und reinlgt das Rohprodukt durch Chromatographie an 
Kieselgel (Saule 20 x 4 cm, Laufmittel Petrolether/Ethylacetat 3:1). 
5 Ausb. 1 .92 g (53 %), farbloses Ol, [a]^ = +1 .5 (c = 1 , CHCI3); Rp - 0.52 (Petrol- 
ether/Ethylacetat 1 : 1 ). 

Belspiel 77 

Ethyl-2-0-acetyl-3-0-aHyl-6-0-p-(4'-methoxycarbonylbutyloxy)-phenyl-4-0-;^ 
1 0 (trimethylsilyl)ethoxymethyl-l -thio-/?-D-galactopyranose (31 ) 

Zu einer LSsung von 1 .51 g (3.02 mmol) 30 in 20 ml absol. Dichlormethan warden 
2.12 ml (12 mmol) A/,A/-Diisopropylethylamin und 1.59 ml (9 mmol) /?-(Trimethyl- 
silyl)ethoxymethylchlorid gegeben. Die Reaktionsmischung wird 6 h unter einer 
1 5 ArgonatmosphSre unter RQckfluli erhltzt. AnschlleGend bricht man die Reaktion 
durch Zugabe von 10 ml Methanol ab und engt i. Vak. ein. Mittels Chromatographie 
an Kieselgel werden Verunreinigungen abgetrennt (Saule 15 x 2 cm, Laufmittel 
Petrolether/Ethylacetat 3:1). 

Ausb. 1.8 g (90 %), farbloses Ol, [a]^' = -27.0 (c-^, CHCI3); Rf = 0.40 (Petrol- 
20 ether/Ethylacetat3:1). 

Beispiel 78 

Herstellung von Bibliotheken des Typs Alkyl-3,4-0-isopropyliden-2-0-alkyl-6-0- 
carbamoyl-galactosid 

25 

a) Allgemeine Vorschrift zur Kupplung der Galactosylmercapto- 

buttersauremethylester auf aminofunktionalisierte polymere Trager 

Zu einer Losung von 14.6 mmol des Thiogalactosids in 400 ml 
30 THF/Methanol/Wasser (2:2:1 ) gibt man 1 .9 g (30 mmol) Lithiumhydroxid und laiSt 8 h 
bei Raumtemp. ruhren. Anschliefiend neutralisiert man (0.5 n Salzsaure Oder 
Phosphatpuffer-Losung), fQgt 400 ml ges. Natriumchlorid-Losung zu und extrahiert 
dreimal mit 200 ml Ethylacetat. Man trocknet iiber Magnesiumsulfat und befreit i. 
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Vak. vom Lfisungsmittel. Der Ruckstand wird in 150 ml Dlchlormethan oder DMF 
aufgenommen und die erhaltene Losung in einem Festphasenreaktor mit 19.8 mmol 
des betreffenden aminofunktionalisierten Polymers. 3.7 ml (14.6 mmol) N,N'- 
Diisopropylcarbodiimid und 3.86 g (14.6 mmol) /V-Hydroxybenzotriazol u. N. 
5 geschuttelt. Anschlieftend saugt man ab und w^scht zehnmal mit je 50 ml DMF und 
Dichlomiethan. Das beladene Polymer wird i. Vak. getrocknet und die Beladung mit 
Kohlenhydratmatrix uber Elementaranalyse bestimmt. 

b) Allgemeine Arbeitsvorschrift zum "Capping" der Polymere 

10 

Eine Mischung von 1.56 mmol des betreffenden Polymers mit einer Losung von 
0.45 ml (7.80 mmol) Essigsaure, 2.7 ml (15.60 mmol) A/,/V-Diisopropylethylamin und 
3.74 g (7.80 mmol) PfPyU in 40 ml DMF wird 18 h geschuttelt. Nach dem Absaugen 
der flQssigen Phase wird grundlich mit DMF, Dlchlormethan und Diethylether 
1 5 gewaschen und i. Vak. getrocknet. 

c) Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Alkylierung gecappter Polymere 

Man schuttelt 0.078 mmol des betreffenden Polymers mit einer Losung von 88 mg 
20 (0.78 mmol) Kalium-ferf-butylat in 2 ml DMF. Nach 1 5 min wird abfiltriert und das 
Harz sofort mit einer Losung von 41 mg (0.16 mmol) 18-Krone-5 und 0.78 mmol des 
betreffenden Alkylhalogenids in 2 ml DMF. Man laBt 3 h schuttein und saugt dann 
ab. Das Harz wird grtindlich mit DMF, Methanol. Dlchlormethan und Diethylether 
gewaschen und I. Vak. getrocknet. 

25 

d) Allgemeine Vorschrift zur Abspaltung der fert-Butyldiphenylsilylschutzgruppe am 
polymeren Trager 

Zu einer Suspension von 0.056 mmol beladenem Polymer in 1.5 ml THF gibt man 
30 0.56 ml (0.56 mmol. 1 M) Tetrabutylammoniumfluorid in THF. Die Mischung wird 4 h 
geschuttelt. Die Losung wird vom Harz abgesaugt und fDnfmal mit je 2 ml DMF und 
Dlchlormethan gewaschen. 



wo 99/07718 PCT/EP98/05025 



81 

e) Allgemeine Arbeitsvorschrift fur Carbamoylierungen 
Variante A (mit 1 . 1 '-Carbonyldilmidazol und Aminen) 



Eine Losung von 0.25 g (1.56 mmol) 1,1'-Carbonyldiimidazol in 2 ml DMF oder 
5 Dioxan wird mit 0.1 ml (0.58 mmol) A/,A/-Diisopropylethylamin, einer Spatelspitze 
DMAP und einer Spatelspitze KOffiu zu 0.078 mmol Polymer gegeben. Man 
schQttelt 2 h und filtriert ab. Das Polymer wird anschliefSend ii. N. mit einer Losung 
von 1.56 mmol des entsprechenden Amins in 2 ml DMF geschuttelt. Man filtriert und 
wascht je funfmal mit DMF und Dichlormethan. 

10 

Variante B (mit Isocyanaten) 

Eine Ldsung von 1 .56 mmol des entsprechenden Isocyanats in 2 ml Dioxan wird zu 
0.078 mmol Polymer gegeben. Dann setzt man eine Spatelspitze DMAP zu und 
1 5 schuttelt je nach Reaktivitat der umzusetzenden OH-Gruppe 3-7 h. Man filtriert und 
wSscht grOndlich mit Dioxan, Methanol und Dichlomiethan. 

f) Allgemeine Vorschrift zur Abspaltung der Galactosederivate vom polymerenTrager 

20 Eine Suspension von 0.066 mmol polymergebundenem Galactosederivat In 1 .5 ml 
abs. Dichlormethan wird in einer 5 ml- PE-Spritze (PE-Fritte, Plastikkappe) mit 0.3 ml 
einer 3.5%igen (0.36 ml Brom auf 10 ml Dichlormethan bzw. 5 - 10 eq. Brom) 
Lesung von Brom in abs. Dichlormethan und 0.08 ml (0.36 mmol) 2,6-Di-tert- 
butylpyridin oder entsprechender Menge polymergebundenem 2,6-Di-ferf- 

25 Butylpyridin bei Raumtemp. geschuttelt. Nach 15 min setzt man 0.2 ml Cyclohexen. 
0.2 ml des zu glycosylierenden abs. Alkohol und 25 mg (0.056 mmol) 
Tetraethylammoniumbromid zu. Nach 4 h wird abfiltriert und funfmal mit 1 ml 
Dichlormethan gewaschen. Die vereinlgten Filtrate werden I. Vak. vom Ldsungsmittel 
befreit. Das erhaltene Rohprodukt wird in wenig Dichlormethan auf eine 

30 Kieselgelkartusche aufgebracht. Man eluiert zunSchst mit 30 ml Petrolether. Diese 
Fraktion wird verworfen. Das Produkt erhait man durch Eluieren mit geeigneten 
Petrolether/Ethylacetat-Gemischen. Teilt man den Ansatz auf verschiedene 
Alkohole. so wird mit Brom-Lbsung und 2,6-Di-tert-Butylpyridin vorteilhaft mit 
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geschiittelt. Die Losung wird aus der Spritze in ein Gefaft gespritzt und 5x mit abs. 
Dichlormethan naclTgewaschen. Diese erhaltene Mischung wird auf verschiedene 
GefaBe verteilt, welclie das Ammoniumbromid, Cyclohexen und den jeweiligen 
Alkohol enthalten. Die Gefa(Xe werden versclilossen und geschuttelt. Zu ianges 
5 Stehen an der Luft ist bei den Brom-LSsungen zu vermeiden, da diese 
feuchtigkeitsempfindlich sind. 

Parallelsynthese 

Man behandell 6 x 3.1 g (2.42 mmol) 33 nach der allgemeinen Vorschrlfl mit PfPyU 

10 und Essigsaure. Die so erhaltenen Harze werden nacli der allgemeinen Vorschrift 
mit Methyliodid, Ethyliodid, Heptyliodid, Benzylbromid, p-Bromobenzylbromid und o- 
Cyanobenzytbromid alkyliert. Die Silylschutzgruppe wird anschiieliend nach der 
allgemeinen Vorschrift abgespalten. Dann werden je 150 mg (ca. 0.119 mmol) der 
erhaltenen Harze entweder nach der allgemeinen Vorschrift mit Diethylamin. 

15 Benzylamin, Methoxyethylamin, Cyclopropylmethylamin Oder Glycin-fert-Butylester 
Oder nach der allgemeinen Vorschrift mit p-Chlorphenylisocyanat, o- 
Trifluonnethylphenyrisocyanat, o-Nitrophenylisocyanat, p-Cyanophenylisocyanat, 
m.p-Dichlorphenylisocyanat, m-Fluorphenylisocyanat, Phenylisocyanat, n- 
Propylisocyanat, terf-Butylisocyanat oder Ethyloxycarbonylmethylisocyanat zur 

20 Reaktion gebracht. Die Polymere werden in 2 ml Dichlormethan gequollen und mit 
jeweils 0.9 ml einer 3.5%igen Brom-Losung in Dichlormethan sowie 0.24 ml 
(1 .08 mmol) 2,6-Di-^eff-butylpyridi^ 20 min geschuttelt. Die Polymere werden 
abfiltriert und mehrmals mit Dichlormethan gewaschen. Die erhaltenen L6sungen 
werden gedrittelt und mit je 56 mg (0.26 mmol) Tetraethylammonlumbromid, 0.2 ml 

25 Cyclohexen und 0.2 ml Methanol, Ethanol oder /-Propanol 5 h geschOttelt. Die 
Ldsungen werden i. Vak. eingeengt. Die Ruckstande werden in je 250 
Dichlormethan aufgenommen und auf Kieselgelkartuschen aufgebracht. Man wascht 
mit je 30 ml Petrolether und venwirft das Eluat. AnschlielXend wird mit je 5 ml 
Petrolether/Ethylacetat (1:1) eluiert und das erhaltene Produkt i. Vak. eingeengt. 

30 Durch Aktivierung mit GDI (Variante A) werden folgenden Verbindungen der Forme! 
(A) erhalten: 
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R^ 


Ausb. 






1 






H 


Me 


2 mg (10 %) 


18.41 


0.60 


9 


Dl 1 




H 


Me 


3 ma (15 %) 


17.69 


0.58 


o 
O 


•t-DiDn 




H 


Me 


9 ma (41 %) 


18.28, 18.59 


0.59 


4 


2-CNBn 


o-PrCH2 


H 


Me 


4 mg (23 %) 


15.81 


0.28 


5 


2-CNBn 


f-BuOOCCHa 


H 


Me 


4 mg (20 %) 


17.35 


0.58 


6 


Bn 


Et 


Et 


Et 


11 mg(64%) 


18.21. 18.48 


0.62, 0.68 


7 


Bn 


c-PrCH2 


H 


Et 


6mg (35%) 


16.94 


0.55 


8 


Bn 


Bn 


H 


Et 


10 mg (54 %) 


17.69. 18.03 


0.60 


g 


Bn 


f-BuOOCCH2 


H 


Et . 


6 mg (31 %) 


17.60. 17.91 


0.57 


10 


4-BrBn 


Et 


Et 


Et 


5 mg (25 %) 


19.29. 19.72 


0.75 


11 
1 1 


4-BrBn 


CHaO(CH9)2 


H 


Et 


4mg(19%) 


19.05 


0.36 


12 
i & 


4*BrBn 


c-PrCHz 


H 


Et 


4 mg (20 %) 


18.04 


0.70 


13 


4-BrBn 


/-BuOOCCHs 


H 


Et 


6 mg (30 %) 


18.97. 19.33 


0.72 


14 


2-CNBn 


Bn 


H 


Et 


5 mg (26 %) 


17.13. 17.34 


0.60 


15 


z-UNbn 




u 
n 


Cl 


2 ma M 1 %^ 


13 86 


0.21 


1o 


2-CNDn 


^ DrPW- 

C-rf\/n2 


u 
n 


Cl 


5 ma (2R %^ 


16 30 16 53 


0.59 


17 


2'CNBn 


r-DUUUUUn2 


n 


Cl 


3 Illy /o^ 


17 04 17 23 


0 66 

W • WW 


18 


Bn 


Et 


Cl 


LDr 


Q mn tt^i 0A^ 

9 mg \oi /o) 


17 7Q 17 Q6 


0 74 


19 


Bn 


Bn 


H 


»-Pr 


10 mg (53 %) 


18.36, 18.65 


n To 
\J.fZ 


20 


Bn 


CH30(CH2)2 


H 


APr 


3 mg (17 %) 


15.84, 16.21 


0.43 


21 


Bn 


c-PrCH2 


H 


/.Pr 


10 mg (57 %) 


17.63, 17.94 


0.70 


22 


Bn 


f-BuOOCCHz 


H 


/-Pr 


8 mg (40 %) 


18.22. 18.51 


0.74 


23 


4-BrBn 


Et 


Et 


/-Pr 


3 mg (15 %) 


20.48. 20.68 


0.48 


24 


4-BrBn 


CH30(CH2)2 


H 


f-Pr 


5 mg (24 %) 


19.26. 19.70 


0.11 


25 


4-BrBn 


c-PrCHj 


H 


/-Pr 


3 mg (15 %) 


19.10 


0.49 


26 


4-BrBn 


f-BuOOCCH2 


H 


/-Pr 


12 mg (52 %) 


19.26. 19.50 


0.50 


27 


2-CNBn 


Bn 


H 




6 mg (30 %) 


17.79. 17.94 


0.66 


28 


2-CNBn 


c-PrCHj 


H 


hPT 


5 mg (27 %) 


17.03. 17.18 


0.64 


29 


2-CNBn 


f-BuOOCCHz 


H 


hPr 


5 mg (24 %) 


16.23 


0.66 
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Durch Aktivierung mit Isocyanaten (Variante B) werden folgenden Verbindungen der 
Formel B erhalten 




5 







R2 


Ausb. 






1 


4-CIPh 


Me 


5 mg 


18.75 


0.20; 0.16 


2 


2-CF3Ph 


Me 


5 mg (30 %) 


18.94 


0.31:0.26 


3 


2-N02Ph 


Me 


5 mg (31 %) 


18.80 


0.30: 0.26 


4 


4-CN-Ph 


Me 


3 mg (20 %) 


13.93 


0.06 


5 


3.4-Cl2Ph 


Me 


4 mg (26 %) 


19.35 


0.20: 0.14 


6 


4.CIPh 


Me 


5 mg (31 %} 


16.53 


0.34 


7 


2-CF3Ph 


Me 


5 mg (29 %) 


17.63 


0.46 


B 


2-N02Ph 


Me 


9 rrig (54 %) 


16.36 


0.46 


9 


4.CN-Ph 


Me 


4 mg (25 %) 


14.75 


0.13 


10 


3,4-Cl2Ph 


Me 


5 mg (29 %) 


17.84 


0.29 


11 


4-CIPh 


Me 


9 mg (48 %) 


21.35 


0.63 


12 


2-CF3Ph 


Me 


14mg(69%) 


21.27 


0.61 


13 


2-N02Ph 


Me 


11 mg (57%) 


21.08 


0.70 


14 


4-CN-Ph 


Me 


6 mg (32 %) 


20.04 


0.36 


15 


3.4Cl2Ph 


Me 


7mg(35%) 


23.38 


0.63 


16 


4-CIPh 


Me 


5 mg (23 %) 


19.90:20.05 


0.30 


17 


2-CF3Ph 


Me 


10 mg (43 %) 


19.49 


0.40 


18 


2-N02Ph 


Me 


9 mg (41 %)' 


19.78:19.88 


0.39 


19 


4-CN-Ph 


Me 


3 mg (14 %) 


18.53:18.64 


0.13 


20 


3,4Cl2Ph 


Me 


9 mg (39 %) 


20.65:20.95 


0.34: 0.26 


21 


4-CIPh 


Me 


4 mg 


16.12:16.92 


0.29: 0.21 


22 


2-CF3Ph 


Me 


7 mg (34 %) 


20.72 


0.33 
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23 


2-N02Ph 


Me 


6 mg (30 %) 


17.83 


0.31 


24 


4-CN-Ph 


Me 


3 mg 


14.46 


0.10 


25 


3.4-Cl2Ph 


Me 


4 mg (19 %) 


19.26:19.69 


0.24 


26 


4-CIPh 


Et 


4 mg (25 %) 


18.98 


0.29 


27 


2-CF3Ph 


Et 


5 mg (29 %) 


15.93:16.09 


0.42 


28 


2.N02Ph 


Et 


4 mg (24 %) 


14.49 


0.40 


29 


4-CN-Ph 


Et 


3 mg 


12.21 


0.15 


30 


3,4-Cl2Ph 


Et 


4 mg (23 %) 


19.69:19.90 


0.33 


31 


4-CIPh 


Et 


4 mg (24 %) 


17.26 


0.54 


32 


2-CF3Ph 


Et 


8 mg (44 %) 


16.79 


0.38 


33 


2-N02Ph 


Et 


7 mg (41 %) 


17.24 


0.55 


34 


4-CN-Ph 


Et 


4mg(24%) 


15.55 


0.27 


35 


3,4-Cl2Ph 


Et 


4 mg (22 %) 


18.63 


0.46 


36 


4-CIPh 


Et 


9 mg (46 %} 


21.91:22.07 


0.75 


37 


2-CF3Ph 


Et 


11 mg (53%) 


20.99:21.16 


0.71:0.64 


38 


2.N02Ph 


Et 


9 mg (45 %) 


22.14 


0.80 


39 


4-CN-Ph 


Et 


6 mg (31 %) 


20.64:20.79 


0.57 


40 


3,4-Cl2Ph 


Et 


8 mg (38 %) 


22.28 


0.77 


41 


4-CIPh 


Et 


4mg (18%) 


18.98 


0.46 


42 


2-CF3Ph 


Et 


10 mg (42 %) 


19.89:20.18 


0.55 


43 


2-N02Ph 


Et 


6 mg (27 %) 


20.59:20.74 


0.55 


44 


4-CN-Ph 


Et 


4 mg (18 %) 


18.73:19:31 


0.25 


45 


3,4-Cl2Ph 


Et 


8 mg (34 %) 


19.39:19.53 


0.45 


46 


4-CIPh 


Et 


6 mg (30 %) 


16.11 


0.35 


47 


2-CF3Ph 


Et 


6 mg (29 %) 


20.68:21.0" 


0.45: 0.36 


48 


2-N02Ph 


Et 


6 mg (29 %) 


18.61 


0.41 


50 


3.4-Cl2Ph 


Et 


3 mg (14 %) 


19.68:19.82 


0.33 


51 


4-CIPh 


hPr 


4 mg (24 %) 


17.12:18.89 


0.35 


52 


2-CF3Ph 


hPr 


11 mg(61 %) 


21.66 


0.48 


53 


2-N02Ph 


hPT 


8 mg (47 %) 


17.16 


0.45 


55 


3,4-Cl2Ph 


hPr 


4 mg (22 %) 


19.66 


0.35 


56 


4-CIPh 


hPr 


6 mg (35 %) 


17.90:18.07 


0.66 


57 


2-CF3Ph 


hPr 


9 mg (48 %) 


17.60:17.84 


0.55 


58 


2-N02Ph 


hPT 


8 mg (45 %) 


17.22:18.06 


0.66 


59 


4-CN-Ph 


hPr 


4 mg (24 %) 


16.31 


0.38 


60 


3,4.Cl2Ph 


i-Pr 


4 mg (22 %) 


16.35 


0.54 


61 


4-CIPh 


hPr 


6 mg (30 %) 


22.47 


0.77 ' 
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62 


2-CF3Ph 


/-Pr 


10mg(47%) 


22.15:22.39 


0.71:0.64 


63 


2-N02Ph 


f-Pr 


9 mg (44 %) 


22.61:22.92 


0.79 


64 


4-CN-Ph 


hPr 


5 mg (25 %) 


21.25 


0.59 


65 


3,4-Cl2Ph 


hPr 


7mg(36%) 


23.47 


0.80 


66 


4-CIPh 


/-Pr 


7 mg (31 %) 


21.04 


0.52 


67 


2.CF3Ph 


hPr 


10 mg (42 %) 


23.71 


0.62 


68 


2-N02Ph 


I-Pr 


8 mg (34 %) 


21.30 


0.57 


69 


4-CN-Ph 


i-Pr 


7 mg (31 %) 


22.43:22.5" 


0.43: 0.33 


70 


3,4-Cl2ph 


i-Pr 


10 mg (41 %) 


21.72 


0.60: 0.52 


72 


2-CF3Ph 


i-Pr 


6mg(27%) 


23.78*> 


0.47: 0.41 


73 


2-N02Ph 


i-Pr 


6 mg (28 %) 


22.16»> 


0.54: 0.50 


74 


4-CN-Ph 


i-Pr 


3 mg (15 %) 


16.78') 


0.29 


75 


3,4-Cl2Ph 


i-Pr 


7 mg (32 %) 


23.13»' 


0.48: 0.42 


76 


4-Br-Ph 


Me 


4 mg (19 %) 


15.29:15.73 


0.27 


77 


Pr 


Me 


5 mg (30 %) 


17.27 


0.16 


79 


3-F-Ph 


Me 


4 mg (21 %) 


16.92:17.06 


0.25 


80 


EtOOCCH2 


Me 


4 mg (22 %) 


17.28 


0.09 


81 


4-Br-Ph 


Et 


4 mg (18 %) 


18.98 


0.45 


82 


Pr 


Et 


5 mg (29 %) 


16.02:19.41 


0.25 


83 


t-Bu 


Et 


4 mg (22 %) 


17.72 


0.46 


84 


3-F-Ph 


Et 


4 mg (21 %) 


19.35 


0.48 


85 


EtOOCCH2 


Et 


4 mg (21 %) 


17.99 


0.21 




4-Br-Ph 


f-Pr 


3 ma (13 %) 


19.44 


0.48 


87 


Pr 


i-Pr 


5 mg (28 %) 


16.84 


0.32 


88 


t-Bu 


i-Pr 


3 mg (16 %) 


13.65 


0.48 


89 


3-F-Ph 


i-Pr 


3 mg (15 %) 


19.90 


0.55: 0.48 


90 


EtOOCCHj 


i-Pr 


2 mg (10 %) 


19.16»> 


0.50 



a) Sauie B, Grad.2: b) Petroether/Ethylacetat (2:1): e) Saule B, Grad 3 

Sduie B: Beckmann-Anlage (System Gold), Saule Nucleosil 100-5 C18 gemessen bei 220 
und 254 nm 

Grad. 2 = CH3CN:H20 10:90-90-10, FluB 1 ml/min, 0.1% TFA 

Grad 3 = CHaCNiHaO 10:90-90-10, FluB 0.65 ml/min, 0.1% TFA 
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Beispiel 79 

Funktionalisierung der 1-, 2-. 4- und 6-Posltlon 




37 



1. a) KOtBu, DMF 

b) R2X, 18-Krone-6. DMF 

2. TBAF, THF 

3. Aikylierung Oder Carbamolyierung (R7) 

4. PPTS. Dioxan/MeOH (10:1) 

5. R6NC0. DMAP, CHjCb 

6. a) Brj, DTBP. CH2CI2 

V b) R1 OH. c-Hexan. TEAB. CHjCb 



O 




Folgende Verbindungen werden erhalten: 



R* R^ R' R^ Ausb.(%) 

3?i Pr o-N02Ph o-CFaPh Me 20^^ 

38- 2 p-BrBn c-PrCH2 o-N02Ph Et 15 
3B-3 Hep p-CN-Bn o-CFaPh /-Pr 6 

39- 1 p-/BuBn CHjCOO^Bu p-CIPh Me 14 
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Beispiel 80 

4- S-(2'-0-Acetyl-3'-O-benzyl-6'-0-tert-butyldiphenylsilyl-fl-D-galactopyranosyl)-4- 
mercaptobuttersduremethylester 

5 Man erhitzt eine Mischung von 4.0 g (6.9 mmol) Beispielverbindung 14a und 2.1 g 
(8.32 mmol) Dibutylzinnoxid in 50 ml Benzol 2 h am Wasserabscheider unter 
Ruckflul^. AnschlieQend destilliert man 25 ml Benzol ab und versetzt mit 3.1 g 
(8.3 mmol) Tetrabutylammoniumbromid und 1.4 ml (11.8 mmol) Benzylbromid. Die 
Losung wird 16 h bei 50 C gerOhrt und dann i. Vak. weitgehend eingeengt. Man 
10 nimmt in 50 ml Dichlormethan auf und wSscht dreimal mit je 1 0 ml Wasser. Nach 
Trocknen uber Magnesiumsulfat wird das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Oas 
Rohprodukt wird durch Chromatographic an Kleselgel gereinigt (Saule 20 C 5 cm, 
Laufmittel Petrolether/Ethylacetat 4:1). 

Ausb. 2.66 g (58 %), gelbliches Ol, [a]^ = +3.0 (c = 1, CHCI3); Rf - 0.25 (Petrol- 
15 ether/Ethylacetat4:1) 

Beispiel 81 

5- (2'-0-Acetyl-3'-0-benzyl-4'-0-[1"-(R/S)-ethoxyethyl]-6'-0-ferf-butyldiphenylsilyl-fl- 
D-galactopyranosyl)-4-mercaptobuttersauremethylester 

20 

Eine Losung von 2.58 g (3.86 mmol) Beispielverbindung 80 in 100 ml Dichlormethan 
wird nach Zugabe von 50 ml Ethylvinylether und 0.49 g (1.93 mmol) Pyridinium-p- 
toluolsulfonat 4 h bei Raumtemp. geruhrt. Der Ansatz wird in ges. 
Natriumhydrogencarbonat-Losung gegossen und die wafirige Phase mit Ethylacetat 
25 extrahiert. Anschlieliend werden die vereinigten organischen Phasen uber 

Magnesiumsulfat getrocknet und i. Vak. vom Ldsungsmittel befreit. Die Reinigung 
erfolgt durch Chromatographie an Kieselgel (Saule 15 x 3 cm, Laufmittel 
Petrolether/Ethylacetat 4: 1 ). 

Ausb. 1.25 g (45 %). gelbliches Ol, [a]^' = -13.3 (c = 1, CHCI3); Rf= 0.22 (Petrol- 
30 ether/Ethylacetat4:1). 



Beispiel 82 
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S-(3'-0-benzyl-4'-O-[1"-{''/S)-ethoxyethyl]-6'-0-fer/-butyldiphenylsilyl-/3-D- 
galactopyranosylH-mercaptobuttersduremethylester-polymergebunden 

Man beladt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 1.45 g (1.60 mmol) 
5 Aminomethylpolystyrol mit 1 .25 g (1 .69 mmol) Beispielverbindung 81 . 
Beladung nach Schwefel-Anteil der Elementaranalyse: 0.61 mmol/g. 

Beispiel 83 

Funktionalisierung der 1, 2, 3, 4 und 6-Position 

10 



EEO 
Alio 



-OTBDPS 



40 ^"'^ 



1. a)KOtBu. DMF 
b) R5X, 18-Krone^, OMF 

2. TBAF, THF 

3. Alkylierung Oder Carbamoylierung (R5) 

4. PPTS. DIoxan/MeOH (10:1) 

5. R6NC0, OMAR, Dioxan 

6. a)[lr(COD)(PmePh2)2]PF8, Hj, Dioxan 
b) PPTS. Dioxan/MeOH (10:1); 50*C 

7. R7NCO, DMAP, Dioxan 
n 8.a) Brz, DTBP, CH2CI2 

b) R10H, c-Hexen, TEAB. CH2CI2 



" O^O^Y""0'^2 

"^"^^ O^N-" 
R7 

41 



0R1 



R50^"Y 
OyO'''^Y^^""OR2 

I 

R7 

42 



15 
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R" 


R' 


R' 


Ausb. (%) 


41-1 


p-fBuBn 


2 X Et (aus Et2NH) 


p-CI-Ph 


0-NO2Ph 


Me 


23 


41-2 


Hep 


o-N02Ph 


o-CFjPh 


p-CN-Ph 


Me 


16* 


41-3 


p-BrBn 


m.p-CfePh 


o-CFsPh 


p-CI-Ph 


/-Pr 


5 


42-1 


p-BrBn 


Hep 


o-NOaPh 


p-CI-Ph 


Me 


38 


42-2 


p-fBuBn 


Bu 


o-N02Ph. 


p-CN-Ph 


/-Pr 


4 


42-3 


Bn 


CH2C00fflu 


o-N02Ph 


p-CI-Ph 


Me 


6 



*) Minderkomponente (nach Chromatographie) 



Beispiel 84 

S-(3'-0-allyl-4'-0-(1"-(R/S)-ethoxyethyl]-6'-0-tert-butyldjphenylsilyl-IJ-D- 
galactopyranosyl)-4-mercaptobuttersaure-polymergebunden (40) 



10 



Man beladt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 8.60 g (9.5 mmol) 
Aminomethylpolystyrol mit 6.70 g (10.0 mmol) 21 (Bsp. 14c).Beladun9 nach 
Schwefel-Anteil der Elementaranalyse: 0.93 mmol/g. 
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Patentanspruche: 




1 . Verbindungen der Formel I 



in weicher bedeuten: 



10 R\ R^, R^, R^, R^ unabhangig vonelnander 

1 . Wasserstoff; 

2. (Ci-Ci2)-Alkyl; 

3. (CrC8)-Alkenyl; 

4. (C2-C8)-Alkinyl; 

15 5. (Ci-C6)-Alkylen-(C3-Cio)-cycloalkyl; 

6. (Co-C6)-Aikylen-(C6-Ci2) -aryl; bevorzugt Phenyl Oder Benzyl;. 

7. (Ci-C6)-Alkoxy; 

8. (Co-Ce) -Alkylen-CO-R^ 

9. (Ci-C6)-Alkylen-(Ci-C9)-heteroaryl; 
20 10. Carbamoyl; 

11. -C(0)NRV; 

12. -C(0)0R'; 

13. einen wie unter 2.-12. definierten Rest, der im Alkyltell und/oder Aryl- bzw. 
Heteroarylteil einfach, zweifach Oder mehrfach substitutlert ist mit einem Rest 

25 aus der Reihe (Ci-C6)-Alkyl, NO2, CN, Halogen, CF3, Oder (Ci-Ce)- Alkoxy; 

14. einen wie tinter 6. und 9. definierten Rest, der im Aryl- bzw. Heteroarylteil mit _ 
ein. zwei oder mehreren Halogenatomen substituiert ist; 
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und unabhSngig voneinander: 

1 . Wasserstoff; 

2. (Ci-C,2)-Alkyl: 

3. (C2-C8)-Alkenyl; 
5 4. (C2-C8)-Alkinyli 

5. (Ci-C6)-Alkylen-(C3-Cio)-cycloalkyl; 

6. (Ci-C6)-Alkylen-(C6-Ci2) -aryl; 

7. (C2-C6)-Alkyloxy; 

8. (Co-C6)-Alkylen -CO-R^ 

10 9. (Ci-C6)-Alkylen-(Ci-C9)-heteroaryl; 

1 0. (Co-C6)-AIkylen-(Ci -C6)-alkoxy; 

1 1 . (C3-Cio)-Cycloalkyl; 

12. (C6-C,2)-Aryl; 

15 R® Wasserstoff. (Ci-C6)-Alkyl, (C6-Ci2)-Aryl oder OR^^; 
R^2 Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl oder {Ce-Ci2)-Aryl: 

Oder 

R^ und R^ zusammen oder R' und R** zusammen oder R* und R^ zusammen 
20 (Ci-C3)-Alkylen. das mit 1 oder 2 (Ci-C3)-Alkylresten oder gegebenenfalls 

substituierten (C6-Ci2)-Arylresten substituiert sein kann; 

X N Oder 0; 

25 mit der Maligabe, dalJ R^ nicht -C(0)OR^ bedeutet. wenn X = O ist; 
sowie deren physiologisch vertraglichen Salze. 



30 2. Verbindungen der Formel I gema(i Anspruch 1 , bei denen 

a) die Reste R\ R^, R', R^ und R® nicht jeweils die gleiche Bedeutung haben, oder 

b) nur drei der Reste R\ R^. R^. R*. R* die gleiche Bedeutung haben, oder 

c) nur zwei der Reste R\ R^ R^, R"*, R^ die gleiche Bedeutung haben, oder 
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d) alle Reste R\ R^. R^, R^ R' eine unterschiedliche Bedeutung haben, sowie deren 
physiologisch vertrSglichen Seize. 

3. Verbindungen der Formel I gemali Anspruch 1 und/oder2, in denen mindestens 
5 einer der Reste H\ R\ R\ R". R^ Wasserstoff, -C(0)NR^R^, {Ci-C8)-Alkyl. (Co-Cg)- 

Alkyl-(C6-Ci2)-Aryl; bedeutet, wobei der Arylteil des (Ci-C6)-Alkyl-(C6-Ci2)-Arylrestes 
unsubstituiert ist oder ein-, zwei- oder dreifach substituiert ist mit (Ci-C6)-Alkyl, 
Cyano, Nltro, CF3, CI, Br oder (Ci-C4)-Alkoxy, vorzugsweise Methoxy und R^ und R^ 
unabhanglgvoneinander Wasserstoff, (Ci-C4)-Alkyl, Benzyl, (Ci-C3)-Alkylen-(C3-C7)- 
10 cycloalkyl. (Ci-C3)-AIkylen-C0-0R^^ (Ci-C3)-Alkylen-(Ci-C3)-alkoxy, Phenyl, 

gegebenfalls substiuiert mit einem oder zwei Resten aus der Reihe CF3, CI, Br, F, 
Nitro, Cyano; bedeutet, 

oder R3 und R4 zusammen oder R"* und R^ zusammen 
-CH2- bedeuten, das mit 1 oder 2 Methylresten oder gebenenfalls substituierten 
15 Phenylresten substituiert ist, und die Qbrigen Reste wie in Anspaich 1 definiert sind; 
sowie deren physiologisch vertrdglichen Salze. 

4. Verbindungen der Formel II 

R30 

X 



in welcher bedeuten: 

R^ eine Linkergruppe, die Qber eine kovalente Bindung mit einem durch ein 
25 Heteroatom funktionalisierten TrSger verknupft werden kann; 




R^ R^, R*. R* unabhangig voneinander 
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eine in der Zuckerchemie Obliche Schutzgmppe; 



0 Oder S; und 



5 X 



0 Oder N. 



5. Verbindungen der Formel II gemai3 Anspruch 4, In der 

a) die Reste R^, R^, R" und R^ nicht alle die gleiche Schutzgruppe bedeuten; oder 

b) nur zwei der Reste R^, R^, R^, R^ eine gleiche Schutzgruppe bedeuten; oder 

10 c) die Reste R^, R^, R^, R^ jeweils eine unterschiedllche Schutzgruppe bedeuten und 
R\ X und Y wie in Anspruch 4 definiert sind. 

6. Verbindungen der Formel II gerndfi Anspnjch 4 und/oder 5, wobei diese eine 
Verbindung der Formel lla, lib und lie darstellen, in denen bedeutet: 



R50 




YR1 



' X.R2 



R80 
R<0 




OR3 



OR3 



YR1 



X-R' 



lla 



lib 



lie 



15 

Y 
X 

20 R2 



25 

R'' 



S oderO; 
O Oder N; 

eine Linkergruppe, die Ober eine kovalente Bindung mit einem durch ein 

Heteroatom funktionalisierten Trager verknQpft werden kann; 

fur den Fall, dal3 X gleich 0 ist, 

Acetyl Oder Benzoyl; 

fur den Fall, daQ X gleich N ist, 

eine Phthaloylschutzgruppe. DDE (1-(4,4-Dimethyl-2,6-dioxocyclohexyliden- 
ethyl) Oder NDE (2-Acetyl-4-nitro-lndan-1 .3-dion); 

eine Allylschutzgruppe; 

Ethoxyethyl oder SEM (2-(Trimethylsilyl)ethoxymethyl); 
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R® tert.Butyldimethylsilyl oder tert. Butyldiphenylsilyl. 

7. Verbindungen der Formel lla gemSB Anspruch 6, in denen R* und R® zusammen 
Isopropyliden oder Benzyliden bedeuten und die Qbrigen Reste X, Y. R\ R^ und R' 

5 wie in Anspruch 6 definiert sind. 

8. Verbindungen der Formel lib gemafi Anspruch 6, in denen R^ und R'* zusammen 
Isopropyliden oder Benzyliden bedeuten und die tibrigen Reste X, Y, R\ R^ und R^ 
wie in Anspruch 6 definiert sind. 

10 

9. Verbindung der Fonmel II, lla, lib oder lie gemdK einem oder mehreren der 
Anspruche 4 bis 8, in denen die Linkergruppe R' eine Gruppe der Formel III 

-(Ci-C6)-alkylen-IN-C(0)]„-[(C6-Ci2)-arylen]p-(Co-C6)-alkylen-C(0)R^ (III) 

15 

bedeutet, worin n und p 0 oder 1 bedeuten, wobei p und n nicht beide gleichzeitig 1 
sein kfinnen; 

R® 0R'° Oder NR" R" bedeutet, wobei 
20 R^" H. (Ci-C6)-alkyl, (Ci-C6)-Alkyl-(C6-Ci2)-Aryl bedeutet, und 

R" unabhangig voneinander H, (Ci-CeHlkyI, (Ci-C6)-Alkyl-(C6-Ci2)-Aryl oder 
einen polymeren festen TrSger bedeutet. 



25 



10. Verbindungen der Formel ti gemali Anspruch 4, in denen bedeuten: 

R^ eine Linkergruppe, die Ciber eine kovalente Bindung mit einem durch ein 
Heteroatom, zum Belspiel N, O oder CI, funktionalisierten TrSger verknupft 
werden kann; 

30 R\ R^, R', R" unabhSngig voneinander 



eine in der Zuckerchemie ubiiche Schutzgruppe; 



r 
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Y S Oder 0; und 
X 0 Oder N. 
5 11. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I 



R*0 



XX 



X 

I 

R2 



sowie deren physiologisch vertraglichen Seize, worin 

10 R\ R^, R", R* unabhSngig voneinander 

1. Wasserstoff; 

2. (C,-Ci2)-Alkyl: 

3. (C2-C8)-Alkenyl; 

4. (C2-C8)-Alkinyl; 

15 5. (Ci-C6)-Alkylen-(C3-Cio)-cycloalkyl; 

6. (Co-C6)-Alkylen-(C6-Ci2) -aryl; bevorzugt Phenyl oder Benzyl; 

7. (Ci-C6)-Alkoxy; 

8. (Co-Ce) -Alkylen-CO-R°; 

9. (Ci-C6)-Alkylen-(Ci-C9)-heteroaryl; 
20 10. Carbamoyl; 

11. -C(0)NRV; 

12. -C(0)0R®; 

1 3. einen wie unter 2.-1 2. definierten Rest, der im Alkylteil und/oder Aryl- bzw. 
Heteroaryltell einfach, zweifach oder mehrfach substitutlert 1st mit einem Rest 

25 aus der Reihe (Ci-C6)-Alkyl, NO2, CN. Halogen, CF3, oder (Ci-Ce)- Alkoxy; 

14. einen wie unter 6. und 9. definierten Rest, der im Aryl- bzw. Heteroaryltell mit 
ein, zwei oder mehreren Halogenatomen substituiert ist; 

bedeuten; 
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und R^ zusammen Oder R' und R^ zusammen Oder R^ und R* zusammen 
(Ci-C3)-Alkylen, das mit 1 oder 2 (CrC3)-Alkylresten Oder gegebenenfalls 
substituierten (C6-Ci2)-Afylresten substituiert sein kann, bedeuten; 

R^ und R^ unabhSngig voneinander 

1. Wasserstoff; 

2. (Ci-Ci2)-Alkyl; 

3. (C2-C8)-Alkenyl; 

4. {C2-C8)-Alkinyl: 

5. (Ci-C6)-Alkylen-(C3-Cio)-cycloalkyl; 

6. (Ci-C6)-Alkylen-(Ca-Ci2) -aryl; bevorzugt Benzyl; 

7. (C2-C6)-Alkyloxy; 

8. (Co-Ce)-Alkylen -CO-R®; 

9. (Ci-C6)-Alkylen-(Ci-C9) -heteroaryl; 

1 0. (Co-C6)-Alkylen-{Ci-C6)-alkoxy; 

1 1 . (C3-Cio)-Cycloalkyl; 

12. (C8-Ci2)-Aryl, bevorzugt Phenyl; 
bedeuten; 

R® Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl. (C6-Ci2)-Aryl oder OR'* bedeutet; 
R'2 Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl oder (C6-Ci2)-Aryl bedeutet; und 
X N Oder 0 bedeutet; 
durch 

a) EInfuhrung eines geeigneten Linkers am anomeren Zentrum eines 

ungeschQtzten, teilweise orthogonal geschQtzten oder vollstdndig orthogonal 
geschQtzten Monosaccharidderivats der Formel 
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RO- 



RO 




OR 



X 



R 



worin R jeweils unabhSngig voneinander Wasserstoff oder eine in der 
Zuckerchemie Qbliche Schutzgruppe bedeutet; und X 0 oder N, bevorzugt 0 
bedeutet; 

b) Umsetzung einer solchermalien Linkergebundenen Verbindung 
zu Verbindungen der Formel II 



In welcher eine LInkergaippe, die Qber eine kovalente Bindung mit einem 
durch ein Heteroatom funktionalisierten Trager verknQpft werden kann 
bedeutet, und 

R^, R'. R*. R® unabhangig voneinander eine In der Zuckerchemie Qbliche 
Schutzgruppe bedeuten, Y fOr 0 oder S steht und X 0 oder N bedeutet, 
durch sukzessive oder gleichzeitige EinfOhrung von Schutzgruppen an die 
funktionellen Gruppen -OR bzw. -X-R. wobei die Schutzgruppen gleichen 
Oder verschiedenen orthogonalen Schutzgruppenklassen angehoren; 




(II) 



X 



c) AnknQpfung des solchermal^en geschutzten Monosaccharidderivats der 
Formel II Qber den Linker an eine polymeren festen Trager ; 
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d) seiektive Entschutzung der zu derivatisierenden flinktionellen Gruppe am 
polymeren festen Trager; 

e) Derivatisierung der entschutzten funktionellen Gruppen am polymeren festen 
Trager, wobei die EntschOtzung und anschlieliende Derivatisierung der 
verschiedenen funktionellen Gruppen selektiv durchgefuhrt werden kann und 
auch mehrere gleichennaQen geschutzte funktionelie Gruppen gieichzeitig 
entschQtzt und derlvatlslert werden kOnnen; 

f) Abspaltung der an dem polymeren festen Trdger gebundenen Derivate, und 
anschlieBende Uberfuhrung der aktivierten Verbindung in eine am anomeren 
Zentrum derivatisierte Verbindung der Forme! I. 

12. Verbindung der Forme! I gemali einem oder mehreren der Anspructi 1 -3 zur 
Venvendung ais Arzneimitte! und/oder Diagnostikum. 

1 3. Arzneimittel entiialtend eine Verbindung gemdii einem oder mehreren der 
AnsprCiche 1 bis 3. 



